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Glosario de siglas y términos. 
 
Dismorfia plus: a efectos de agrupación de las características de los pacientes en material 
y métodos, aquellos que presentan rasgos dismórficos, macrocefalia o microcefalia. 
 
Duplicón: zona repetitiva de ADN de baja repetición. Pueden ser puntos de corte para 
entrecruzamientos cromosómicos en meiosis. 
 
Microdelecciones /MLPA/ Microdelecciones frecuentes de retraso mental (pueden ser 
encontrados de modo sinónimo empleados en los pacientes) : estudio de pérdidas o 
ganancias de material genético mediante MLPA (Multiple ligation probe amplification) 
para los síndromes de microdelección o microduplicación siguientes: delección 1p36, 
microdelección 2p16, microdelección 3q29, microdelección 9q22.3, delección 15q24, 
microdelección 17q21, síndrome 22q13/Phelan-Mcdermid, Cri du Chat (5p15), DiGeorge 
(regiones 22q11 y 10p15), Langer-Giedion (8q), Miller-Dieker (17p), microdelección NF1, 
PraderWilli / Angelman o de duplicación en 15q11, síndrome de Rett o de duplicación 
en Xq28, Rubinstein-Taybi (16p13.3), Smith-Magenis/Potocki-Lupski (17p11.2), Sotos 
(5q35.3), Wagr (11p13), Williams (7q11.23) o de Wolf-Hirschhorn (4p16.3). Emplea 
sondas comerciales y se encuentra en la cartera de servicios del servicio de genética del 
Hospital Universitario Virgen del Rocío de Sevilla. 
 
Retraso mental: a los efectos de este trabajo consideraremos sinónimos los conceptos 
de retraso mental, retraso madurativo, retraso psicomotor o discapacidad intelectual.  
 
SAICAR ,test: El déficit de adenilsuccinato liasa, también denominado déficit de 
adenilsuccinasa, es una enfermedad de herencia autosómica recesiva. La 
adenilsuccinato liasa cataliza la síntesis de purinas en dos pasos sucesivos: la 
transformación del succinil aminoimidazol carboxamida ribotido (SAICAR) y la 
conversión del adenilosuccinato en AMP. Los signos clínicos son no-especificos e 
incluyen retraso psicomotor, ataques epilépticos, y alteraciones de conducta similares al 
autismo. Todo esto puede estar asociado con retraso en el desarrollo y amiotrofia. El 
diagnóstico se realiza comprobando el SAICAR en plasma, orina, y CSF con una técnica 
específica, y confirmando mediante cromatografía líquida de alta presión. 
 
SLO: síndrome de Smith-Lemly-Opitz. 
 






UTILIDAD DEL CARIOTIPO MOLECULAR (ARRAY CGH) PARA EL DIAGNÓSTICO 




La discapacidad intelectual en la infancia. 
 
La discapacidad intelectual, también llamada retraso mental, es una alteración global 
que afecta al menos a dos áreas del desarrollo funcional del individuo, sea el área motora 
gruesa o fina, el lenguaje expresivo, receptivo o mixto, la inteligencia y las habilidades 
sociales y/o personales. 1-2 
Son alteraciones que se presentan desde la primera infancia y que perduran durante 
toda la vida del individuo, requiriendo un adecuado soporte para mejorar el desarrollo 
o la funcionalidad de las áreas vitales afectadas1.  
Se estima que la discapacidad intelectual afecta del 2-3% de la población, y 
aproximadamente un tercio de esta población alterada presentará una afectación 
profunda, mientras que los dos tercios restantes lo serán de un modo leve o moderado. 
Si lo aplicamos a la población andaluza con 81.878 recién nacidos en el año 2013, según 
el Instituto de Estadística de Andalucía, podemos estimar que la incidencia anual de la 
discapacidad intelectual es de entre 1600 a 2500 niños al año1,3-5.  
Es frecuente que las personas con discapacidad intelectual, especialmente las que tienen 
las formas más graves, presenten además comorbilidades como epilepsia, alteraciones 
comportamentales, dificultades visuales o auditivas, o trastornos psiquiátricos, lo que 
conlleva un importante costo asociado tanto social como familiar y económico para sus 
familias y la sociedad en general. 
Las causas de la discapacidad intelectual son muy variadas, pudiendo distinguirse entre 
anomalías cromosómicas, alteraciones estructurales del sistema nervioso central, 
teratógenos ambientales, retraso de origen familiar /cultural, complicaciones de la 
prematuridad, enfermedades monogénicas conocidas, sindrómicas, y 
metabólico/endocrinas, entre otras, si bien entre el 30-50 % de los casos no 
encontramos una causa reconocible causal para el retraso mental.  
En la tabla 1 vemos la distribución de las causas de discapacidad intelectual en la infancia 
empleadas para el desarrollo del proceso asistencial integrado de la Consejería de Salud 












Causas mas frecuentes de retraso mental. 
Anomalías cromosómicas 4-8% 
Anomalías estructurales del SNC 7-17% 
Teratógenos ambientales 5-13% 
Retraso mental familiar/cultural 3-12% 
Complicaciones de la prematuridad 2-10% 
Enfermedades mongénicas conocidas 3-9% 
Síndromes reconocibles 3-7% 
Enfermedades metabólicas/endrocrinas 1-5% 
Desconocidas 30-50% 
 
Tomada de: Trastornos del desarrollo con discapacidad intelectual: proceso asistencial integrado. 
Fernandez Mosquera A, Pons Tubio A (coord.) Bonilla Ariza C et al. Sevilla. Consejería de Salud. 20103.  
 
 
Como podemos observar, existen tanto causas genéticas de varios tipos como causas 
externas. Estas causas genéticas, bien sean claramente conocidas o bien sean 
sospechadas o intuidas,  generan gran inquietud en los padres de los niños ante la 
posibilidad de recurrencia en futuros hijos de la pareja o en el correcto y adecuado 
manejo de las patologías asociadas que pudieran concurrir. 
 
Centrándonos en las causas genéticas, podríamos entre otras clasificaciones distinguir 
en aquellos pacientes que presentan retraso sindrómico y no sindrómico, considerando 
como sindrómico aquel que está afectado no sólo por la discapacidad intelectual o el 
retraso del desarrollo, sino un fenotipo clínicamente identificable como ocurre en el 
síndrome de Down (trisomía 21) con o sin malformaciones o alteraciones asociadas; 
mientras que aquel cuya única afectación es la discapacidad intelectual podríamos 
considerarlo como no sindrómico. 
 
‘De modo general podemos considerar que hasta en un 25-50% de los casos puede 
inferirse una causa genética subyacente en estos pacientes tanto sindrómicos como no 
sindrómicos, aunque esto varía mucho según las series.  
 
Además, no es infrecuente no conseguir un diagnóstico etiológico específico a pesar de 
utilizar medios diagnósticos adecuados según el momento y el estado del arte, lo que 
perpetúa esta incertidumbre sobre su posible causa y las dificultades que esto conlleva. 
Para mejorar esta situación y conseguir una adecuada clasificación y un diagnóstico 
etiológico,  se han desarrollado guías de actuación sistemática que incluyen la correcta 








Centrándonos en las posibles causas genéticas, podemos encontrarnos tanto  
alteraciones mendelianas clásicas (monogénicas), alteraciones citogenéticas 
(cromosomopatías) visibles, o alteraciones submicroscópicas, tanto subteloméricas 
como intersticiales. 
Para detectar estas cromosomopatías, tradicionalmente se ha utilizado el cariotipo 
convencional o el cariotipo de alta resolución, pero éstos son poco adecuados para 
identificar anomalías de tamaño menor 10 megabases(Mb) y son muy dependientes de 
la interpretación del citogenetista, por lo que su tasa de diagnóstico no suele superar el 
3-5% de los casos. Adicionalmente y para solventar esta dificultad se desarrollaron las 
técnicas de hibridación in situ fluorescente (FISH) para detectar pérdidas de menor 
tamaño, en torno a 1-2 Mb, aunque en muchos casos requieren para su adecuada 
utilización y resultados correctos,  un alto grado de sospecha previa de la patología a 
estudiar  mediante una valoración cuidadosa de los datos clínicos disponibles y de las 
características del paciente, así como una inversión en tiempo muy importante, si bien 
su interpretación suele ser más sencilla.  
Las técnicas de ligamiento múltiple tras amplificación génica (MLPA; multiple ligation 
probe amplification), han permitido realizar técnicas similares al FISH pero de manera 
más automatizada y con una interpretación más fácil si bien en muchas ocasiones hay 
que utilizar diversas técnicas combinadas. 
En el caso de las enfermedades monogénicas, es la secuenciación del gen causante de la 
enfermedad el método adecuado para su diagnóstico molecular, si bien estudios 
bioquímicos específicos pueden, en algunos casos, darnos un diagnóstico de 
aproximación7,8. 
 
Para disminuir los inconvenientes derivados de las limitaciones de las técnicas clásicas 
en el diagnóstico de las alteraciones cromosómicas de los pacientes con retraso mental,  





El cariotipo molecular, también llamado array CGH (hibridación genómica comparada; 
compared genomic hybridization), es una técnica de citogenética molecular mediante la 
cual se compara el ADN (ácido desoxiribonucleico nuclear) de las células del individuo a 
testar con un ADN patrón considerado normal o equilibrado, en el que se han colocado 
sondas de hibridación fluorescentes a intervalos y en regiones conocidas de antemano, 
diseñándolos en el caso de emplearlo para el diagnóstico de alteraciones cromosómicas 
causantes de retraso mental con mayor número de sondas en las regiones genómicas 
más susceptibles de poder estar alteradas en estos pacientes, pero también a intervalos 
regulares a lo largo de todo el genoma. En función del número de sondas empleadas, la 
resolución del estudio puede ser mayor o menor siendo habitual emplear sondas de 
entre 60.000 y 180.000 sondas específicas (llamadas comercialmente 60K o 180 K 
respectivamente). En otros casos, según la tecnología empleada, puede utilizarse 
también el análisis de polimorfismos de un solo nucleótico (SNPs; Single Nucleotid 
polymorfisms), que son variaciones frecuentes por cambio de un solo nucleótido 
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distribuidas por todo el genoma de cada persona, pero que tienen en cada uno de 
nosotros un patrón único. El estudio comparado de estas variaciones de nucleótidos 
polimórficos únicos permite también detectar alteraciones en cuanto a la cantidad de 
ADN en determinadas regiones, así como detectar también zonas con menor variabilidad 
genética, llamadas zonas de pérdida de heterocigosidad, que podrían sugerir en algunos 
casos la presencia de alteraciones recesivas, si bien no es ésta la técnica que permite 
confirmarlas 8-13. 
Sea mediante una técnica u otra, el objetivo es detectar desequilibrios cromosómicos en 
los pacientes. La detección de una alteración mediante estas técnicas no necesariamente 
implica que sean las causantes de las dificultades que el paciente presenta, por lo que 
es preciso utilizar algoritmos específicos para determinar la patogenicidad de dichas 
variaciones encontradas, complementando el cariotipo molecular del paciente con el 
estudio de los padres si fuera preciso, así como empleando a su vez técnicas de 
citogenética convencional como el cariotipo o técnicas de FISH en relación con las 
alteraciones sugeridas por el array. Hay que indicar que la detección de una ganancia de 
material genético en una zona determinada mediante array CGH no indica 
necesariamente que este material genético extra se encuentre en la región duplicada, 
sino que puede encontrarse en otra región o formar parte incluso de un cromosoma 
marcador, por lo es el uso combinado de todas las herramientas a nuestra disposición lo 
que nos permitirá clasificar correctamente el disbalance detectado6,7,9. 
 
Un adecuado análisis de las variaciones nos permite así distinguir entre7: 
-Variaciones frecuentes en la población, ya conocidas y no causantes de patología. 
-Variaciones infrecuentes en la población general, no necesariamente conocidas pero 
posiblemente no causantes de patología. 
-Variaciones posiblemente causantes de patología por encontrarse en zonas ya 
relacionadas con dificultades intelectuales y/o malformativas y ser conocidas 
previamente. 
-Variaciones posiblemente causantes de patología por afectar a genes importantes por 
su función pero no conocidas previamente. 
-Variaciones de significado incierto, no frecuentes en la población general, no presentes 
en los padres del paciente o en otros familiares, donde no puede actualmente 
determinarse si son la causa de la alteración padecida. 
 
Aplicando estos algoritmos a diferentes series de pacientes afectos de discapacidad 
intelectual con o sin alteraciones asociadas (malformaciones congénitas, autismo…) se 
han determinado diferentes ratios de diagnóstico en función de las herramientas 
empleadas y de la selección previa de los pacientes, excluyendo en muchos casos 
aquellos con alteraciones citogenéticas ya conocidas como el síndrome de Down 7,8,10,12 
y 13.  
Así, el cariotipo convencional es capaz de detectar alteraciones entre un 3-5% de los 
casos, siendo menor en las formas idiopáticas, mientras que el array CGH puede 
detectarlas entre el 26,95% al 48% de los casos, siendo claramente patogénicas en torno 
al 16-28% de los casos totales. Estas variaciones dependen mucho de la selección previa 
realizada de los pacientes, ya que son mayores las tasas de detección en las series de 
pacientes que tienen más alteraciones asociadas al retraso mental o la discapacidad 
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intelectual, especialmente malformaciones congénitas múltiples y dismorfias, y son 
menores en aquellas series donde los trastornos del espectro autista son 
predominantes. 
Así, en la serie publicada en 54 pacientes rusos afectos de retraso mental y altamente 
seleccionados excluyendo otras causas probables 12, se llegan a unas tasas de detección 
de hasta el 48% de alteraciones encontradas (26 individuos) en los cuales en 15 se 
consideran claramente patológicas (28% de la serie inicial). 
Una adecuada interpretación de los resultados del array CGH nos permite también 
detectar otras alteraciones citogenéticas que pudieran haber pasado inadvertidas al 
cariotipo convencional. Así una delección simultánea de pequeño tamaño en el brazo 
largo y corto de un mismo cromosoma puede indicar una inversión pericéntrica en el 
mismo o una delección en un mismo brazo, puede indicar una inversión paracéntrica. 
En otras ocasiones la presencia en un paciente de una delección y duplicación de zonas 
adyacentes puede indicarnos la presencia de una inversión paracéntrica en uno de los 
progenitores. Para confirmar estos hallazgos, es la citogenética convencional (cariotipo) 
con el apoyo del FISH cuando sea preciso las herramientas que deberemos emplear 8, 14. 
También la detección de una delección y una duplicación subteloméricas simultáneas en 
un paciente pueden ser muy indicativos de una traslocación equilibrada en uno de los 
progenitores. Estas alteraciones son extremadamente relevantes para el consejo 
genético familiar ya que pueden indicar un alto riesgo de recurrencia en otros hijos de 
la persona afecta de la alteración equilibrada pueda tener. 
En otras ocasiones, una patología provocada por genes recesivos puede ponerse de 
manifiesto, por una delección de uno de los alelos, dando lugar a la sospecha de una 
alteración en la otra copia del gen que podría ser confirmada mediante secuenciación 
del mismo. En caso de confirmarse esta circunstancia en un paciente concreto, podrían 
identificarse en la familia personas portadoras de estas mutaciones o delecciones 
potencialmente patogénicas en caso de emparejar con otras personas con alteraciones 
en el mismo gen, pudiendo padecer enfermedades recesivas debidas a alteraciones 
cromosómicas 8,10-13. 
El consejo genético y el asesoramiento reproductivo en las familias afectas de hijos 
afectos de retraso intelectual es uno de los grandes objetivos poder llegar a un 
diagnóstico etiológico específico. Si bien en muchas ocasiones las alteraciones 
encontradas son de novo y no tienen un riesgo de recurrencia elevado, no es infrecuente 
encontrar anomalías como las descritas previamente que sí pueden tener un riesgo de 
recurrencia de hasta el 50% en algunos casos concretos y que pueden ser susceptibles 
de diagnóstico genético prenatal o pregestacional, dotando así a los padres de una 
información vital para su pronóstico reproductivo como familia. 
Adicionalmente, el descubrimiento de anomalías cromosómicas que afectan a genes 
específicos, cuya función no es bien conocida en pacientes con una clínica concreta, 
permite aumentar el conocimiento general sobre la función de los mismos y sus 
repercusiones en la clínica humana correlacionando su posible efecto patogénico con la 
clínica del paciente 8,10-13. Esto ha permitido avanzar en el descubrimiento de nuevos 
genes causales de discapacidad intelectual, conocer su función en el desarrollo de 
estructuras cerebrales o definir vías específicas de interacción génica. 
Por otra parte, un uso más frecuente en centros especializados del cariotipo molecular 
está permitiendo conocer que existen variaciones de número de copia que debemos 
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considerar como normales en la población general, pero debemos también ser cautos 
ya que variaciones poco frecuentes, pudieran ser consideradas patológicas pero no serlo 
realmente con la consecuencia añadida de indicar a los padres un patrón de herencia 





Justificación del presente trabajo de investigación. 
En el Hospital Universitario Virgen del Rocío de Sevilla, se atienden pacientes pediátricos 
tanto de la propia área de referencia del centro como de otras provincias de Andalucía, 
fundamentalmente de Andalucía Occidental, que abarca una población total de unos 
cuatro millones y medio de habitantes. En dicho centro, se encuentran dos unidades 
muy especializadas en retraso mental infantil, la unidad de Dismorfología, especializada 
en la valoración de procesos dismorfológicos de posible base genética en aras de un 
adecuado diagnóstico, seguimiento y tratamiento, y la Unidad de Neurología Infantil, 
que atiende también a pacientes con discapacidad intelectual, epilepsia y otras 
alteraciones neurológicas, no necesariamente genéticas. 
En el año 2012, a través de la instauración de la Comisión de Estudios Genéticos del 
Hospital Universitario Virgen del Rocío, se desarrolló un mecanismo administrativo que 
ha permitido a los facultativos solicitar y acceder a estudios genéticos complejos no 
incluidos en la cartera de servicio del Hospital mediante su externalización en centros 
privados. De este modo, desde esta fecha se comenzaron a solicitar entre otros estudios 
de array CGH a pacientes con retraso mental, dismorfias y/o malformaciones congénitas 
que hasta entonces no tenían un diagnóstico etiológico específico con el objeto de poder 
llegar al mismo. Este trabajo es, pues, el análisis de los resultados obtenidos en la 
utilización de esta novedosa herramienta citogenética que no estaba disponible 




Hipótesis de investigación. 
El array CGH es una herramienta que va a permitir diagnosticar desde el punto de vista 
etiológico pacientes afectos de retraso mental de posible causa genética en aquellos 
casos ya analizados y donde los resultados obtenidos hasta el momento de la 
utilización del array CGH no han sido satisfactorios para este fin. 
 
 




El objetivo del presente trabajo es analizar los resultados de la utilización del cariotipo 
molecular para el diagnóstico etiológico de pacientes con discapacidad intelectual/ 
retraso mental, con o sin malformaciones congénitas asociadas y con o sin trastornos del 
espectro autista en pacientes pediátricos atendidos en el Hospital Universitario Virgen 
del Rocío de Sevilla, determinando las alteraciones cromosómicas encontradas en este 




-Relacionar las alteraciones encontradas con las alteraciones padecidas por los pacientes 
estudiados. 
-Establecer cuando ello sea posible, patrones de herencia específicos de estas 
alteraciones. 
-Analizar qué datos clínicos son más susceptibles de ser sugerentes de presentar 
alteraciones que puedan ser detectadas mediante array CGH con objeto de seleccionar 





Material y método. 
 
Se ha realizado un estudio retrospectivo de los pacientes pediátricos atendidos en las 
consultas de neuropediatría y dismorfología del Hospital Universitario Virgen del Rocío 
desde el año 2012 a 2014 afectos de retraso mental, dismorfias, malformaciones o 
trastornos del espectro autista en los cuales no se había llegado a un diagnóstico 
etiológico. Esto ocupa 142 pacientes diferentes que son todos los pacientes en los que 
se ha solicitado esta prueba diagnóstica. 
Este análisis retrospectivo se basa en los datos recogidos en la historia clínica de los 
pacientes con objeto de valorar la tasa de diagnóstico etiológico en cuanto a alteraciones 
cromosómicas detectadas, así como su relación con las alteraciones tipo discapacidad 
intelectual, la presencia de malformaciones congénitas, antecedentes familiares o 
dismorfias específicas presentes en los mismos. 
El investigador es a su vez el médico habitual de los pacientes objeto del estudio en la 
consulta de dismorfología. 
Los datos recogidos y analizados retrospectivamente son: 
-Datos de filiación, edad, sexo, motivo de consulta y realización de estudio cromosómico 
(retraso mental, autismo y/o malformaciones congénitas). 
-Estudios genéticos realizados y resultado de los mismos previo al array CGH. 
-Estudios de imagen del sistema nervioso central y resultados. 
-Antecedentes familiares de retraso mental, autismo o malformaciones congénitas. 
-Estudios metabólicos realizados. 
-Resultado del array CGH, e interpretación del mismo. 
 
En cuanto a los resultados del cariotipo molecular (array CGH) realizados en los 
pacientes, son estudios realizados en centros externos concertados, que ofrecen su 
propio informe de interpretación. Si bien el informe aportado con los resultados por 
estos centros aporta un análisis de los hallazgos encontrados en los pacientes, se ha 
procedido por el investigador a una  reinterpretación de dichos resultados de estos 
estudios en función del algoritmo publicado por Hanemaaijer et al en 20127. Un mayor 
detalle de los hallazgos en relación a los datos clínicos de los pacientes. 
Es preciso tener en cuenta que, aunque realizados en diferentes centros, todos los 
estudios están realizados con el mismo método comercializado por Agilent, por lo que 
desde el punto de vista de la consistencia interna de los datos los resultados deben 
considerarse similares. 
Una vez obtenidos los resultados, se ha realizado un estudio estadístico utilizando el 
programa estadístico SSPS versión 19,  de los mismos con el objeto de analizar: 
-Variable principal: número de pacientes con array patológico en relación con el número 
total. (Tasa de pacientes con array patológico).  
-Valoración de la probabilidad de encontrar alteraciones en el array CGH en relación a 
variantes como sexo, antecedentes familiares o personales, presencia de 
malformaciones congénitas además de retraso mental y/o autismo. (Estudio descriptivo 
simple de análisis de frecuencias). 
-Utilidad clínica del array CGH en relación a los medios convencionales de diagnóstico 




Criterios específicos de inclusión y exclusión. 
Inclusión:  
Pacientes de ambos sexos con retraso mental, malformaciones congénitas o trastorno 




No estar disponible el informe de array CGH en la historia clínica o no tenerlo realizado. 
 
Criterios de pérdida, no se prevé al tratarse de un estudio retrospectivo. 
 
Según este análisis hemos clasificado los resultados del array CGH en: 
-Variaciones frecuentes en la población, ya conocidas y no causantes de patología. 
-Variaciones infrecuentes en la población general, no necesariamente conocidas pero 
posiblemente no causantes de patología. 
-Variaciones posiblemente causantes de patología por encontrarse en zonas ya 
relacionadas con dificultades intelectuales y/o malformativas y ser conocidas 
previamente. 
-Variaciones posiblemente causantes de patología por afectar a genes importantes por 
su función pero no conocidas previamente. 
-Variaciones de significado incierto, no frecuentes en la población general, no presentes 
en los padres del paciente o en otros familiares, donde no puede actualmente 
determinarse si son la causa de la alteración padecida. 
 
Además se ha procedido a un estudio pormenorizado de los resultados considerados 
como patológicos para profundizar específicamente en su trascendencia en cada 
paciente concreto. Para el análisis de estos resultados tanto colectivos como 
individuales, se ha procedido a anonimizarlos adjudicando a cada paciente un número 
ordinal. 
 
Dado que se trata de un estudio retrospectivo donde el investigador sólo constata los 
resultados de estudios pedidos en el proceso diagnóstico habitual de un paciente 
pediátrico con discapacidad intelectual con o sin alteraciones asociadas de posible 
origen genético se considera que no es precisa una autorización expresa de cada 
paciente o su familia, además de tratar los datos de forma anónima una vez obtenidos 
de la historia clínica, respetando de este modo la ley vigente de protección de datos de 
carácter personal (ley orgánica 15/1999 de 13 de diciembre) de así como la normativa 
ética de Helsinki para la investigación biomédica en su última revisión de Fortaleza 
(Brasil), de octubre de 2013. 






Metodología del array CGH: 
 
Metodología del estudio de Array CGH (cariotipo molecular): consta de 60.000 sondas 
basado en el diseño consensuado en la ISCA y fabricado por Agilent Technologies. Para 
el procesado del array, se marca un ADN diploide de referencia (Promega) con Cy5 y la 
muestra del paciente con Cy3, con el kit SureTag Complete Labelling kit (Agilent) 
siguiendo las instrucciones del fabricante. Las muestras se hibridan con el array 
incubándolas en el horno de hibridación a 67º durante 24 horas. Posteriormente, el array 
es lavado y escaneado utilizando un escáner Agilent. La extracción de datos a partir de 
la imagen del array se realiza mediante el software Feature Extraction 10.7 (Agilent 
Technologies) y el análisis se realizando con Agilent Genomic Workbench 6.5 La 
intepretación de las variantes se realiza por comparación y búsqueda en distintas bases 
de datos, como la Database of Genomic Variantes, Decipher, Ecaruca y Pubmed. 
Esta metodología permite detectar diferencias en cuanto a cantidad de ADN entre el 
sujeto testado y la muestra de control, permitiendo determinar si en las zonas objeto de 
investigación mediante las sondas hay material genético equilibrado, de más 
(duplicación) o de menos (delección). La confrontación de estos resultados con las bases 
de datos permiten inferir si el resultado obtenido en caso de no ser equilibrado 
corresponde a una patología por exceso o defecto de ADN en una zona determinada o 
bien corresponde a variaciones genómicas no patológicas que pueden encontrarse en 
un determinado número de individuos de una población normal aunque no sea la del 
ADN control de la prueba.  
 
Este estudio se ha comenzado a solicitar de manera reglada a los pacientes pediátricos 
sin diagnóstico etiológico de retraso mental o malformaciones en las unidades de 
neuropeditría y dismorfología del Hospital Virgen del Rocío desde 2012, concertándolas 
en centros externos mediante consentimiento informado y escrito de los padres o 
tutores, estando esta información incluida en la historia clínica de los pacientes como 
parte de su proceso diagnóstico.  
 
Limitaciones del estudio. 
Al tratarse de un estudio retrospectivo, no ha sido posible en ocasiones completar 
determinados datos clínicos o analíticos no presentes fehacientemente en la historia 
clínica electrónica, que ha sido la empleada para la recopilación de los mismos. Entre 
ellos queremos destacar que, aquellos pacientes que no consta como realzado el 
cariotipo de sangre periférica y que sí presentan realizados otros estudios tales como 
microdelecciones o secuenciaciones de genes específicos es muy posible que tengan 
previamente un cariotipo normal.  
Igualmente hemos detectado en algunos pacientes la necesidad de realizar estudios 
adicionales bien a ellos mismos o a sus familias. Estos estudios se han puesto en marcha 
pero no han sido incluidos los resultados ya que estaban fuera del periodo de estudio o 
se encuentran actualmente en curso. 
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Al tratarse de enfermedades raras, es difícil acceder a un tamaño muestral muy amplio, 





Se han analizado 142 pacientes totales, de los cuales 78 son varones y 64 son mujeres 














de 17 años 
Varones 8 17 16 17 12 6 2 
Mujeres 9 12 15 11 10 5 2 
Total 17 29 31 28 22 11 4 
 
 
En cuanto a las características clínicas de los pacientes, se valoró en todos ellos la 
presencia de retraso intelectual, rasgos dismórficos, malformaciones cardiacas, de 
sistema nervioso central (excluida la microcefalia) o malformaciones de otras 
localizaciones, los antecedentes familiares de discapacidad intelectual, la presencia de 
microcefalia  y la presencia de trastorno de espectro autista. Los resultados globales se 
agrupan en la  tabla 3. 
 
Tabla 3. 













Varones 70 36 8 12 24 18 30 14 
Mujeres 58 35 5 13 17 17 19 21 




90,14 % 50% 9,15
% 
17,6% 28,87% 24,64% 34,5% 24,64% 
 
De todos los pacientes 114 tenían realizado un cariotipo convencional con resultado 
normal en todos los casos salvo en dos de ellos, uno con una inversión pericéntrica del 
cromosoma 8 no detectada hasta la interpretación del array CGH y otro con una 
traslocación aparentemente equilibrada donde el array CGH permitió profundizar en su 
significado, 112 pacientes tenían realizado un estudio de microdelecciones frecuentes 
por MLPA todos normales, y 33 estudios de síndrome de X frágil. 
Del total de los pacientes, se encontraron alteraciones en el array CGH en 37 de ellos, 18 
varones y 19 mujeres, un 29,5 % de los casos, de los cuales 29 pacientes (un 20,4% del 
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total) se consideraron como patológicos, y 8  (5,6% del total) se consideraron como de 
significado clínico incierto. 
 
Tabla 4. 









105 73,9 73,9 
PATOLÓGICO 29 20,4 20,4 
DUDOSO 8 5,6 5,6 
Total 142 100,0 100,0 
 
Tabla 5. 
Distribución por Sexo 
 





HOMBRE 60 12 6 78 
MUJER 45 17 2 64 
Total 105 29 8 142 
 
A estos efectos consideramos como no patológicos: 
 
-Variaciones frecuentes en la población, ya conocidas y no causantes de patología. 
-Variaciones infrecuentes en la población general, no necesariamente conocidas pero 
posiblemente no causantes de patología. 
Y como patológicos: 
 
-Variaciones posiblemente causantes de patología por encontrarse en zonas ya 
relacionadas con dificultades intelectuales y/o malformativas y ser conocidas 
previamente. 
-Variaciones posiblemente causantes de patología por afectar a genes importantes por 
su función pero no conocidas previamente. 
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Siendo dudosos aquellos que son variaciones de significado incierto, no frecuentes en la 
población general, no presentes en los padres del paciente o en otros familiares, donde 
no puede actualmente determinarse si son la causa de la alteración padecida. 
 
En las siguientes tablas (tablas 6,7 y 8)podemos valorar diferentes características entre 
los pacientes con alteraciones en el array CGH y aquellos con array normal. 
 
Tabla 6. 




Antecedentes familiares de retraso 
mental. 
 No 
consta SI NO Total 
Array CGH NO PATOLÓGICO 6 19 80 105 
PATOLÓGICO 1 5 23 29 
DUDOSO 0 3 5 8 
Total 7 27 108 142 
 
Tabla 7. 
Distribución de los pacientes con trastorno del espectro autista en relación con el 
resultado del array CGH. 






consta  SI NO 
Array CGH NO PATOLÓGICO 5 10 90 105 
PATOLÓGICO 0 1 28 29 
DUDOSO 0 2 6 8 










Total   SI NO 
 Array CGH NO PATOLÓGICO 5 33 67 105 
PATOLÓGICO 0 7 22 29 
DUDOSO 0 1 7 8 
Total 5 41 96 142 
 
A efectos de la siguiente tabla (tabla 9) hemos considerado el término “dismorfia plus” 
como la agrupación de los datos correspondientes a rasgos dismórficos, macrocefalia o 
microcefalia, considerando positiva cualquiera de ellos, teniendo en cuenta que algunos 
pacientes pueden tener dismorfia y macro o microcefalia simultáneamente. 
 
Tabla 9. 





Total SI NO 
Array CGH NO PATOLÓGICO 65 40 105 
PATOLÓGICO 27 2 29 
DUDOSO 4 4 8 
Total 96 46 142 
 
Así sobre 37 pacientes con array anormal (patológico o dudoso), el 83,78% de ellos 
presenta dismorfias, macrocefalia o microcefalia, frente al 61,9% que en el grupo de 
array CGH normal, siendo el 93,1% de los casos cuando el array CGH es claramente 
patológico. 
Sobre 96  pacientes con rasgos dismórficos plus, el 67,7 % tenían un array CGH normal, 
frente al 32,29% con un array CGH anormal (un 28,12% del total de dismórficos plus 
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tenían un array CGH claramente patológico). De 46 pacientes sin dismorfias plus, el 
86,95%  tiene un array normal, un 4,35 % tiene un array CGH claramente patológico, y  
un 8,69 % lo tiene dudoso. 
 
Hemos agrupado en la siguiente tabla (tabla 10) los pacientes con algún tipo de 
malformación tanto de sistema nervioso central, cardiaca o de cualquier otro tipo. 
 
Tabla 10. 







Total si No 
Array CGH NO PATOLÓGICO 63 42 105 
PATOLÓGICO 22 7 29 
DUDOSO 4 4 8 
Total 89 53 142 
 
De igual modo, en un 70,78% de los pacientes con malformaciones el array CGH será 
normal y no lo será en el 29,22% de los casos, con un 24,72% de los pacientes 
malformados con un array claramente patológico. En el caso contrario, el 79,24% de los 
pacientes sin malformaciones tendrán un array normal, un 13,21% un array claramente 


















Total SI NO 
Array CGH NO PATOLÓGICO 93 12 105 
PATOLÓGICO 29 0 29 
DUDOSO 8 0 8 
Total 130 12 142 
 
En el caso de los pacientes con retraso mental, el 71,53% de ellos tendrán un array 
normal frente al 28,46% con array alterado. El 22,30% de los pacientes con retraso 
tendrán un array claramente patológico. Por el contrario, el 100% de los pacientes de 
nuestra serie sin retraso mental tendrán un array CGH normal y ninguno de ellos tendrá 
un array patológico, con el 100% de los pacientes con array claramente patológico con  
retraso mental. 
En nuestra serie, 56 pacientes presentan simultáneamente retraso mental, 
malformaciones y dismorfias plus. Su resultado de array CGH podemos observarlo a 
continuación en la tabla 12.. 
 
Tabla 12. 
Distribución de los pacientes con retraso mental, malformaciones y dismorfia plus en 
relación con el resultado del array CGH. 
 









PATOLÓGICO 16 26,23 
DUDOSO 3 4,92 
Total 61 100,0 
Si aunamos los pacientes con retraso y malformaciones simultáneamente, tenemos los 






Distribución de los pacientes con retraso y malformaciones en relación con el resultado 
del array CGH. 
 










PATOLÓGICO 18 23,07 
DUDOSO 4 5,14 
Total 78 100,0 
 
 
En el caso de dismorfias plus y malformaciones los resultados en 62 pacientes que 
cumplen ambas condiciones son los de la siguiente tabla. 
 
Tabla 14. 
Distribución de los pacientes con dismorfia plus y malformaciones en relación con el 










PATOLÓGICO 16 25,80 
DUDOSO 3 4,83 




La combinación de dismorfia plus y retraso intelectual en relación con el resultado del 





Distribución de los pacientes con dismorfia plus y retraso intelectual en relación con el 







PATOLÓGICO 24 26,08 
DUDOSO 4 4,34 
Total 92 100,0 
 
Aplicando la chi-cuadrado a las correlaciones anteriormente expuestas, no encontramos 
significación estadística entre las correlaciones de tener retraso intelectual, 
malformaciones o dismorfias plus y tener alterado en array CGH. 
Tampoco existe esta correlación agrupando los valores de dismorfia plus junto a 
malformaciones y retraso intelectual o agrupando estas variables dos a dos. 
Calculadas estas variables sólo con los array claramente patológicos frente a los array 
normales, tampoco obtenemos significación estadística en la comparación de las 
diversas variables clínicas solas o agrupadas. 
A continuación (tabla 16) exponemos los pacientes cuyo resultado de array CGH ha sido 
claramente patológico. Los detalles específicos de cada caso los valoraremos en la 
discusión al analizarlos individualmente. 
 
Tabla 16. 

















si si si 
2/mujer/6a Del 9q34 862 Kb si si si 







si si no 
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si si no 
6/varón/12a Del 9q33.1-
q33.2 
1,76Mb si si no 
7/mujer/9a Dup 16p13 4,769M
b 
si si no 
8/varón/11a Dup5q12 272 Kb si si no 
9/mujer/14a Del 1p31 10 Mb si si si 
10/varón/12a Del 15q11.2 535 Kb si si si 
11/mujer/9a Dup 15q11.2 495 Kb si si no 




si si si 
13/mujer/3a Del 17q21 684 Kb si si si 
14/mujer/7a Del 10qter 8,353M
b 
si no si 










si no no 
17/mujer/10a Del 1q43-
q44 
280 Kb si si si 
18/varón/6a Del 1q44 5,20Mb si si si 





si si si 







si si no 







si si si 
24/varón/13a 16p11.2 0,598 
Mb 
si no no 
25/mujer/ 1a 1p11.3-
p11.1 
17Mb si si si 
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26/mujer/1m 16p13.3 y 
SLO 





si si si 
28/varón/10a Del 2p15 152 Kb si si si 
29/varón/7a Del Xp11 0,01Mb si no no 
 
 
De todas estas alteraciones en 29 casos, 17 corresponden a alteraciones valorados como 
variaciones posiblemente causantes de patología por encontrarse en zonas ya 
relacionadas con dificultades intelectuales y/o malformativas y ser conocidas 
previamente, y 12 las hemos considerado como variaciones posiblemente causantes de 
patología por afectar a genes importantes por su función pero no conocidas 
previamente. 
 
De igual modo de los 105 pacientes estudiados con resultado de array CGH normal, 
encontramos variaciones frecuentes en la población, ya conocidas y no causantes de 
patología en 94 y variaciones infrecuentes en la población general, no necesariamente 






El diagnóstico etiológico del retraso mental en el niño suele ser un problema difícil. La 
disponibilidad de nuevas herramientas como el array CGH (cariotipo molecular) está 
permitiendo aumentar nuestras posibilidades diagnósticas en estos pacientes tan 
complejos. 
Este trabajo es fruto del uso de esta herramienta en una consulta especializada en 
retraso mental y síndromes dismórficos, en pacientes previamente seleccionados ya que 
tienen en la mayoría de los casos (114 de 142 casos) cariotipos sin alteraciones así como 
otras pruebas diagnósticas tanto metabólicas como genéticas (MLPA de 
microdelecciones y microduplicaciones recurrentes, X-frágil…) normales. Son pues, 
pacientes ya muy estudiados, complejos y sin diagnóstico conocido. Son todos los 
pacientes pediátricos a los que se les ha pedido este novedoso estudio durante los años 
2012 a 2014, desde que ha estado disponible para su empleo. 
Este estudio nos ha permitido constatar cómo en 29 de estos pacientes se ha llegado a 
un diagnóstico etiológico del que antes se carecía, pudiendo de este modo explicar a sus 
familias el motivo y el alcance de las dificultades padecidas por sus hijos, así como 
asesorarles desde un punto de vista reproductivo. 
El número total de pacientes analizados, 142, puede parecer pequeño, pero hay que 
tener en cuenta que se trata de pacientes muy seleccionados, y no representativos de la 
gran mayoría de pacientes con retraso mental de causa genética ya que se han excluido 
mediante otros medios los que presentaban alteraciones cromosómicas visibles 
citogenéticamente como el síndrome de Down, o aquellas microdelecciones/ 
microduplicaciones frecuentes ya descartadas por otros medios (MLPA). Así la mayoría 
de las series publicadas están en torno a esta cifra de pacientes (150 pacientes para el 
estudio de Siggberg et al de 2010 13; 256 para el de Bartnik et al de 2014 7; 82 en el de 
Manolakos et al de 2010 10; o 54 en el de Iourov et al de 2012 12). 
Su distribución etaria no muestra variaciones relevantes, sino más bien una 
homogeneidad con una lógica preponderancia de los menores de 14 años al tratarse de 
una consulta atendida en un hospital pediátrico. Sólo hemos estudiado dos pacientes 
adultos en esta serie. 
En cuanto a la distribución por sexos, con un 54,9 % de varones frente a un  45.1% de 
mujeres, si bien hay poca diferencia entre ellos, es preciso tener en cuenta la mayor 
frecuencia del retraso mental en varones frente a mujeres. 
Como indicábamos al exponer los resultados, 37 de los pacientes analizados presentan 
alteraciones en el array CGH que no pueden considerarse claramente normales o 
presentes en la población general como variaciones normales de número de copia. Esto 
es un 26,05% del total de los mismos, y 29 pacientes, un 20,42% presentan una 
alteración que podemos considerar claramente patológica, y por tanto diagnóstica, en 
su cariotipo molecular. Son estos datos similares o incluso superiores en algunos casos a 
los obtenidos en las series publicadas ya que Siggberg et al de 2010 13 obtiene un 21,3% 
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de alteraciones en el array siendo el 18,6% claramente patológicas Bartnik et al de 2014 
7, obtienen un 26,9% de alteraciones en el array con un 16% claramente patogénicas,  
Manolakos et al de 2010 10, presenta una serie con un 17% de anomalías cromosómicas 
y un 12% claramente anómalas y de los 54 analizados por Iourov et al de 2012 12, un 48% 
presentaba alteraciones con un 28% de ellas claramente relevantes desde el punto de 
vista clínico. Estas variaciones detectadas entre las series dependen de la selección que 
presentan los pacientes ya que en la serie de Iourov et al de 2012 12 se trata de un grupo 
altamente seleccionado de pacientes de una cohorte previa de 2426 pacientes. 
Si bien los motivos principales por los que sospechar una causa genética en un paciente 
son la presencia de discapacidad intelectual sin una causa externa conocida, la presencia 
adicional en el mismo pacientes de rasgos dismórficos y/o malformaciones congénitas 
hacen esta posibilidad más plausible. No en todos los casos en que se produzcan estas 
circunstancias se detectará una alteración cromosómica, ya que hay múltiples síndromes 
con retraso mental, dismorfias o malformaciones que son debidas a alteraciones 
monogénicas difícilmente detectables por estudios de cariotipo molecular o cariotipo 
convencional. Adicionalmente, hay que resaltar que si bien las malformaciones 
congénitas son o deben ser un dato objetivo, los rasgos dismórficos no lo son, y se 
prestan a interpretaciones sobre su presencia o ausencia o su intensidad tanto por 
profesionales como por las propias familias de los pacientes. 
Cuando analizamos los pacientes de nuestra serie no sorprende que la mayoría de ellos 
un 90.14% presenten retraso mental, que el 50% tengan rasgos dismórficos (un 63,3% si 
consideramos como dismorfia la micro o la macrocefalia además, denominado en este 
estudio como dismorfia plus) o que un 69,72% de los pacientes presenten algún tipo de 
malformaciones, presentando el 42,95% de los pacientes las tres alteraciones 
simultáneamente. 
No hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes 
desde el punto de vista clínico, en cuanto a la presencia o ausencia de retraso mental, 
dismorfias plus y malformaciones congénitas y la posibilidad de tener alteraciones en el 
array CGH. Consideramos que esto puede ser debido al tamaño y características de la 
muestra y por tanto no podemos seleccionar una subcohorte de pacientes donde sería 
más fácil encontrar alteraciones cromosómicas en función de los datos clínicos cuando 
ya presentan retraso con o sin dismorfias y malformaciones. Es decir, para detectar este 
26,05% de pacientes con alteraciones en el array CGH que hemos encontrado debíamos 
haber cribado, como así se hizo, a todos los pacientes. 
En cuanto a las anomalías detectadas, hay que destacar que de los 37 pacientes con array 
alterado, 29 de ellos, un 78,37 %, presentaron alteraciones ya conocidas como 
patogénicas o con alta probabilidad de serlo en función de la región cromosómica o los 
genes alterados, si bien 8 pacientes muestran alteraciones de dudosa significación por 
lo que no podemos actualmente considerarlos como diagnosticados. 
Las alteraciones encontradas consideradas como patológicas vamos a valorarlas en 







Paciente número 1. 
Delección duplicación cromosoma 8. 
 
Varón de 4 años de edad valorado por síndrome polimalformativo. 
Segundo hijo de padres sanos no consanguíneos sin otros antecedentes familiares de 
retraso intelectual o malformaciones congénitas. 
Embarazo único. Segunda gestación de 31 semanas de duración, con preeclamisa grave 
durante la misma.  Al nacer precisó reanimación con intubación, oxígeno (FIO2 100.0 %). 
Somatometría al nacimiento: Peso: 1227g, Longitud: 38.0 cm., Perímetro craneal: 27.5 
cm. 
Al nacer se apreció, una sospecha de catarata congénita con edema corneal que se ha 
recuperado totalmente y se detectó una malformación cerebral con agenesia casi 
completa de cuerpo calloso y colpocefalia con dilatación de los ventrículos laterales 
mediante ecografía cerebral. Además presentaba hipospadias con escroto bífido. 
 
Se realizó una RNM (resonancia nuclear magnética) cerebral que mostró una atrofia 
cortical con agenesia casi completa de cuerpo calloso y colpocefalia. 
Adicionalmente se han realizado: Estudio de delección de Mieller Diecker normal. 
(lisencefalia sindrómica). Carnitinas y acil carnitinas mediante espectrometría de masas 
en tándem con resultado normal. Estudio de función hormonal tioridea normal. 
Cariotipo normal. Estudio de microdelecciones intersticiales de retraso mental: 
normales. Estudio cardiológico normal. 
Le fue colocada una válvula de derivación ventrículo-peritoneal por hidrocefalia 
secundaria a las malformaciones cerebrales con buen funcionamiento. 
Actualmente presenta una sedestación inconstante pero requiere apoyo habitualmente. 
No se pone en pie. Va reptando apoyado en el glúteo. 
No necesita medicación alguna actualmente. No epilepsia. No habla pero oye bien. 
 
A la exploración clínica destaca: 
 
Plagiocefalia importante con aplanamiento occipital derecho. Hipotonía axial, con 
sedestación inconstante pero es capaz de reptar con el glúteo. Aceptable relación con el 
entorno. Hipospadias en la raiz del pene. Surcos longitudinales en la planta de los pies. 
Trigonocefalia. Retracción de ambos primeros dedos de los pies. Espasticidad en 
miembros inferiores y escaso panículo adiposo. 
 
Se realizó un cariotipo molecular (array CGH) que mostró una delección 8p23.3-pter de 
6,6 Mb y duplicación de 18 Mb en 8p23.1p-p12 que había pasado inadvertida en el 
cariotipo de bandas G realizado tras el nacimiento. 
 
Esta alteración de delección-duplicación del cromosoma 8 ha sido ya reportada como 
patológica en diversas ocasiones y es conocida por ser fuente de retraso mental, 
dismorfias y anomalías congénitas múltiples, siendo además sugestiva de una inversión 




Presenta una incidencia estimada de uno entre 10-30.000 recién nacidos en la población 
general.  Las manifestaciones clínicas 15-17 incluyen retraso intelectual de moderado a 
severo, anomalías faciales específicas y malformaciones del sistema nervioso central 
como la hipoplasia /agenesia del cuerpo calloso (80%); escolisosis y cifosis (60%), 
hipotonía (66%) y malformaciones congénitas (25%). Consta generalmente de una 
delección distal a la región 8p23 seguida de un segmento intacto y de una duplicación 
invertida de longitud variable. Estas recombinaciones se producen generalmente en dos 
clusters de genes de receptores olfativos o repeticiones de defensinas (ORDRs) en los 
puntos de corte. Esta zona polimórfica invertida a nivel 8p23 aumenta la susceptibilidad 
para las recombinaciones a nivel 8p 18-20.  
En nuestro caso, la porción deleccionada a nivel 8p23 coincide en su lugar de inicio con 
la zona habitualmente alterada en la mayoría de los pacientes, mientras que la porción 
duplicada mas distalmente, de 18 Mb es algo menor a la habitualmente reportada en la 
mayoría de los pacientes que suele ser de entre 20 y 31 Mb de longitud 14. 
Las características clínicas del paciente son coincidentes a su vez con las reportadas en 
la revisión de García Santiago et al 2015 14, añadiéndose a la misma en los pies, unas 
estrías longitudinales que suelen encontrarse también en las trisomías en mosaico del 
cromosoma 8 16. Si bien tanto el retraso intelectual como las malformaciones cerebrales 
son muy frecuentes en estos pacientes, las alteraciones genitales (hipospadias) que 
presenta, no consta como reportadas previamente. 
 
Figura1a. 












Paciente número 2. 
 
Deleccion 9q34, síndrome de Kleefstra. 
 
Mujer de seis años de edad en seguimiento por retraso psicomotor y trastorno del 
espectro autista asociado. 
Primera hija de padres sanos no consanguíneos sin antecedentes familiares de retraso 
mental. 
Embarazo controlado, bien tolerado. Parto a las 39 semanas con peso al nacer de  2.650g,  
Talla 46,5 cm, PC 31,5 cm. (talla corta al nacer y microcefalia). 
En el periodo neonatal se detectó una comunicación interventricular perimembranosa 
pequeña que cerró espontáneamente. 
Ecografías abdominales normales. 
 
Tiene realizados y normales cariotipo 46 XX de bandas G y estudio específico de 
síndrome de Williams Beuren.   
 
Desarrollo psicomotor con sostén cefálico 2-3 meses, sedestación  con 7 meses y  
deambulación con 19 meses.  
Recibió atención temprana y posteriormente seguimiento en una unidad de salud 
mental infantil por trastornos de comportamiento compatibles con trastorno del 
espectro autista. 
No ha presentado epilepsia. 
Trastorno asociado del lenguaje, que es escaso pero dice palabras y frases cortas. 
Escolarizada en aula específica, recibe tratamiento con risperidona y controla esfínteres. 
 
Clínicamente presenta microcefalia con trigonocefalia. Labios algo gruesos. Persistencia 
de almohadillas fetales en los dedos de las manos. Escaso lenguaje expresivo. Sin 
focalidad neurológica. Sin masas ni megalias. Sin otras alteraciones relevantes.  
 
Se realizó un cariotipo molecular que detectó una delección de la citobanda 9q34.3 de 
862 Kb, que contiene los genes NOXA1, NELF; PNPLA7, MRPL41, WDR85, ZMYD19, 
EHMT1, CACNA1B, compatible con síndrome de Kleefstra y confirmado mediante 
estudio de FISH. 
 
Este síndrome de retraso mental y trastorno autista tiene como principal responsable de 
sus manifestaciones clínica al gen  EHMT1, completamente deleccionado en esta 
paciente. En el trabajo publicado por Kleefstra et al en 2009, donde se comparan 
paciente con delecciones de distinto tamaño de la región crítica con otros con 
mutaciones puntuales de la misma, se demuestra que el tamaño de la delección no es 
tan importante para la caracterización del fenotipo como la alteración del propio EHMT1 
21-23. 
 
Las alteraciones principales relacionadas 21-23 son el retraso mental con hipotonía en el 
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periodo de lactante, trastornos de espectro autista, tendencia a la obesidad, cardiopatía 
congénita variable en un tercio de los casos y anomalías faciales características, como la 
frente prominente, hipoplasia medio facial, labio inferior evertido, o sinofridia. Si bien 
es frecuente un alto peso al nacimiento, nuestra paciente no lo presentaba así como la 
epilepsia, también ausente en nuestro caso.  
 
Figura 2. 










Varón de 14 años afecto de encefalopatía epilpéptica de difícil control a pesar de contar 
con varios tratamientos antiepilépticos. 
No presenta antecedentes personales de retraso mental. 
 
Presenta además una agenesia cuerpo calloso, con hipoplasia de vermix cerebeloso y 
atrofia cortical frontotemporal y retraso psicomotor con estereotipias asociadas. No 
anda aunque está en proceso de conseguir la bipedestación. 
 
El cariotipo de sangre periférica presentó un resultado normal. 
 
Se realizó un cariotipo molecular en el que destaca la presencia de una delección a nivel 
9q33.3-q34.11 de 1,4 Mb que afecta a los genes STBXBP1 y SPTAN1 asociados a 
encefalopatía epiléptica infantil temprana 24-26. Adicionalmente también se ha visto 
afectado el gen ENG, asociado al síndrome de Rendu-Osler-Weber, trastorno de la 
angiogénesis que puede dar lugar a telangiectasias y fístulas arteriovenosas por todo el 
organismo. 
 
Además de esta delección considerada patogénica, el paciente presentaba otras 
expresadas en la siguiente tabla que carecen de significado clínico o no contienen genes, 
por lo que no se consideran de relevancia clínica en este caso. 
 
Figura 3. 











































Paciente número 4. 
Duplicacion 10q-Delección 11q. 
 
Lactante mujer de 7 meses remitida para valoración por hipotonía y dismorfias. 
Hija única de padres sanos no consanguíneos. 
Tía (rama materna) con encefalopatía connatal de causa desconocida. 
 
Durante la gestación se detectó una arteria umbilical única y polihidramnios. 
Parto a las 39 semanas, con peso adecuado a edad gestacional. Apgar: 6-9 
 
Detectado tras el nacimiento un ductus arterioso permeable y un foramen oval 
permeable, así como un quiste del septum pelucidum por ecografía transfontanelar. 
Se realizaron además: 
Ecografía renal, CPK y RMN cerebral: normales. 
Durante el periodo de lactante presentó una escoliosis congénita, sin hemivértebras 
pero con rotación vertebral dorsolumbar, con RMN de columna que mostraba escoliosis 
de doble convexidad. 
 
Cariotipo de bandas G no mostró anomalías ni el MLPA para microdelecciones frecuentes 
de retraso mental. 
 
A la exploración presentaba una adecuada interacción con el entorno, llanto fuerte, ojos 
oblicuos hacia abajo, filtrum alargado, paladar ojival, boca algo pequeña, con ligera 
hipotonía axial con buen tono de miembros, sin contracturas articulares ni 
fasciculaciones linguales, pero sí con discreta hipomimia facial. Reflejos musculares 
profundos presentes y simétricos y sostén cefálico con ligera caída hacia la izquierda, sin 
sedestación estable. Presenta dificultad para control de tronco. Balbucea y no tiene 
trastornos de deglución. 
 
Se realizó un cariotipo molecular que mostró una duplicación en 10q26.11 - q26.3 de 
13,822 Mb (chr10:121612491 - 135434178) y una deleción en 11q24.3 - q25 de 6,263 
Mb (chr11:128605795 - 134868407). 
 
La duplicación detectada en 10q26.11 - q26.3 se relaciona con el síndrome de trisomía 
distal en 10q 27-28. Es un síndrome raro pero bien definido, caracterizado por retraso 
mental, apariencia dismórfica característica, retraso del crecimiento, y en ocasiones, 
anomalías cardíacas, renales y oculares. El fenotipo es más severo en función del área 
duplicada. 
 
Las deleciones terminales en 11q se asocian al síndrome de Jacobsen 29-31, que se 
caracteriza por retraso del crecimiento pre y postnatal, retraso psicomotor, y rasgos 
dismórficos característicos que incluyen deformidades del cráneo, hipertelorismo, 
ptosis, coloboma, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, epicanto, nariz corto, y con 
puente ancho, boca con forma de v y orejas pequeñas, de implantación baja y rotadas 
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hacia atrás. Suele aparecer algún tipo de anomalía en la función de las plaquetas, 
trombocitopenia o pancitopenia, y malformaciones en corazón, riñón, tracto 
gastrointestinal, geniales, sistema nervioso central y esqueleto, además de problemas 
oculares, de oído, inmunológicos y hormonales. 
 
La detección en un mismo paciente de una delección y una duplicación es muy sugestivo 
de encontranos ante una traslocación desequilibrada que pudiera tener origen familiar 
y que debe ser estudiada mediante técnicas complementarias al array o al cariotipo 
convencional ya que una traslocación en equilibrio no puede detectarse mediante array 
y el cariotipo convencional no detecta anomalías que tienen pequeño tamaño. En este 
caso además la presencia de una hermana de la madre con retraso intelectual congénito 
de causa desconocida es muy sugestiva de esta situación. 
Se realizó por tanto un estudio de FISH que mostró un cariotipo femenino portador de 
una translocación subtelomérica desequilibrada entre un cromosoma del par 10 y un 
cromosoma del par 11, de origen materno. 
 































































Paciente número 5. 
 
Delección 2p duplicación 3p. 
 
Mujer de 6 años enviada para valoración por retraso intelectual y dismorfias. 
Hermana menor sana. 
Padres sanos no consanguíneos. 
No presentan otros antecedentes familiares de retraso mental ni malformaciones 
congénitas, ni abortos. 
Ingreso tras el nacimiento en Neonatología y posteriormente en seguimiento por 
neuropediatría por retraso del desarrollo intelectual. 
Tiene realizados y normales: RNM cerebral, electromiograma, y enzimas musculares. 
Convulsiones febriles en tratamiento con ácido valproico en la primera infancia que ya 
no requiere. 
Comunicación interauricular y foramen oval permeable cerrados espontáneamente. 
Prenatalmente ya se notaba la madre menor movilidad en la niña. 
Carnitinas y acilcarnitias y aminoácidos normales por espectrometría de masas en 
tándem. 
Cariotipo convencional y microdelecciones intersticiales, normales. 
A la exploración no presentaba dismorfias específicas salvo  una facies redondeada sin 
malformaciones evidentes, con dedos alargados hacia la punta. 
No anda sola, pero sí algo de la mano. Dice alguna palabra ocasional de forma aislada y 
no controla esfínteres. 
Se realizó un array CGH que mostró una deleción en 2q37.1 - q37.3 de 7,753 Mb 
(chr2:235254486 - 243007359) y una duplicación en 3p26.3 - p25.3 de 10,216 Mb 
(chr3:93949 – 10309577) así como una  duplicación en 7p21.3 de 0,281 Mb 
(chr7:10940337 - 11221269). 
 
La deleción en 2q37.1-q37.3 encontrada en el paciente se relaciona el síndrome de 
monosomía 2q37, que se caracteriza por retraso mental y rasgos dismórficos faciales. 
Pueden aparecer anomalías congénitas cardíacas, obesidad, autismo, epilepsia y 
anomalías urogenitales 32-34. 
La duplicación detectada en 3p26.3 - p25.3 se relaciona 35,36 con el síndrome de trisomía 
parcial en 3p. Los pacientes con este síndrome presentan retraso psicomotor, 
microcefalia, cardiopatías congénitas, anomalías urogenitales y rasgos dismórficos 
(micro o retrognatia, frente abombada, rostro cuadrado, hipertelorismo, filtro largo, 
comisuras labiales hacia abajo, paladar y labios hendidos, labios evertidos, cuello corto). 
La duplicación detectada en 7p21.3 no aparece reportada en las bases de datos como 
polimorfismo de número de copia, ni asociada a patología. En la literatura aparece 
descrita una duplicación solapante 37, afectando a los mismos genes (chr7:10358477 - 
11060110) en un feto con malformación de Dandy-Walker, rasgos dismórficos 
(hipertelorismo y puente nasal bajo), cardiopatía, pie varo, crecimiento fetal retardado 
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e hidramnios. Afecta a los genes NDUFA4 y PHF12, que tienen alta expresión en el 
cerebro y se han propuesto como candidatos para la malformación de Dandy-Walker. 
 
NDUFA4 38 se ha propuesto como un gen candidato para formar parte del citocromo C 
oxidasa y su insuficiencia podría contribuir a una disfunción mitocondrial acompañante. 
No obstante, no está claro el papel de esta alteración del cromosoma 7 en la patología 
de la niña al tratarse de una zona duplicada. 
 
En este caso, la presencia simultánea de una delección y una duplicación subteloméricas 
en un mismo paciente obligan a descartar la presencia de una traslocación equilibrada 
en uno de los padres, ya que el riesgo de desequilibrarse en futuras gestaciones puede 
ser alto y detectable mediante estudios específicos de amniocentesis o diagnóstico 
genético pregestacional. El estudio familiar mediante FISH indica que el padre es 
portador de una traslocación 2p-3p en equilibrio. 
 
Desde el punto de vista de las manifestaciones clínicas de la paciente, llama la atención 
que, a pesar de la presencia de dos alteraciones cromosómicas habitualmente 
relacionadas con dismorfias faciales y malformaciones congénitas, la paciente no se 
caracteriza por presentar unas dismorfias específicas ni graves anomalías congénitas, 
siendo la discapacidad intelectual severa el principal síntoma de afectación clínica que 
esta niña presenta. 
Además presenta una duplicación adicional afectando fundamentalmente a genes de 
expresión en el sistema nervioso central, si bien la paciente no presenta malformaciones 


















Figuras 8a y 8b. 
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Paciente número 6. 
 
Delección 9q33 en un paciente con una inversión paracéntrica del cromosoma 
9. 
 
Varón de 6 años en seguimiento por retraso psicomotor, y rasgos dismórficos leves. 
Segundo hijo de padres no consanguíneos. Hermana mayor sana. 
Abuela materna con síndrome de Lynch con mutación positiva en heterocigosis, 
fallecida. 
Madre portadora de enfermedad de Lynch. 
 
Retraso psicomotor leve con deambulación con 19-20 meses y retraso del lenguaje, por 
el que acude a atención temprana y logopedia y por el que tiene reconocida una 
minusvalía del 33 % de causa psíquica. 
Debido a ello se realizó un cariotipo que detectó una inversión paracéntrica entre las 
regiones 9q31 y 9q34.2. El cariotipo en los padres  fue normal. 
 
Además presentó una hernia umbilical e inguinal que fue intervenida sin complicaciones. 
En el colegio requiere apoyo escolar que le permite estar bien escolarizado, sólo con 
cierto desfase. 
 
A la exploración presenta,  Peso: 24 kg (P43, -0,18DE). Talla: 122 cm (P43, -0,17DE). PC: 
50.5 cm (P5, -1,69DE). 
Rasgos dismórficos leves consistentes en nariz algo porruda. Fisuras palpebrales hacia 
abajo. Cejas circunflejas y pobladas. 
No presenta otras dificultades malformativas o dismórficas reseñables ni otras 
alteraciones asociadas. 
 
Debido a la presencia de la inversión cromosómica y al ser su origen de novo por no 
presentarla los padres se procedió a realizar un cariotipo molecular (array CGH) para la 
caracterización de los puntos de corte, encontrándose, una deleción en 9q31.2 de 0,609 
Mb (chr9:109043795 - 109653113) y otra deleción en 9q33.1 - q33.2 de 1,769 Mb 
(chr9:122105945 - 123874732), que se corresponden con los puntos de corte de 
inversión paracéntrica. 
 
La deleción detectada en 9q33.1 - q33.2 se encuentra contenida en una región 
relacionada con patología. Las deleciones intersticiales en 9q son poco frecuentes, y los 
puntos de corte varían a lo largo de las citobandas 9q21 a 9q34, y en algunos casos no 
aparecen bien definidos. No hay definido un fenotipo común en los pacientes con 
deleciones intersticiales en 9q, aunque hay características comunes como retraso 
madurativo, retraso del habla, orejas malformadas, además de estatura baja, pterigium 
colli, rasgos dismórficos, paladar estrecho con el velo del paladar en forma de V 




La deleción detectada en el paciente es más pequeña que las reportadas en la literatura, 
pero contiene al gen CDK5RAP2, que se ha relacionado con microcefalia 39,40. 
 
Es precisamente la zona deleccionada que afecta al gen CDK5RAP2 la que consideramos 
más interesante como responsable de las alteraciones presentes en este paciente, 
especialmente por su relación con la microcefalia autosómico recesiva (AR) tipo 5. 
Habitualmente este gen suele estar alterado por afectación de sus dos alelos dando 
lugar a una microcefalia no sindrómica AR 41,42. Sin embargo, en este paciente se 
encuentra deleccionado sólo un alelo. Desconocemos aún si el alelo homólogo presenta 
una alteración en su secuenciación que pueda contribuir al fenotipo que el niño presenta 
o simplemente es su haploinsuficiencia, asociada a la inversión del propio cromosoma 9 
o a otros genes también deleccionados los que condicionan las alteraciones que el niño 
padece. 
Desde el punto de vista citogenético se procedió a tratar de definir el reordenamiento 
ocurrido en el cromosoma 9: 
Todas las metafases analizadas presentan 46 cromosomas. Se ha observado una 
inversión paracéntrica entre las regiones 9q31 y 9q34.2. 
El análisis mediante hibridación in situ fluorescente con la sonda LSI ASS-ABL, localizada 
en 9q34.1, es compatible con un punto de rotura proximal a este locus. El estudio con la 
sonda subtelomérica D9S325, localizada en 9qter, es compatible con una dotación y 
localización normal. 
Este resultado implica que el punto de corte se sitúa proximal al locus D9S325. En 
consecuencia, este estudio implica que el punto de corte proximal incluye al locus ASS-
ABL y que el punto de corte distal no incluye al locus D9S325, por lo que no existe 
traslocación de material genético del cromosoma 9 fuera del mismo, confirmando que 
se trata de una inversión paracéntrica. 
 
Figura 10. 

























Mujer de 9 años de edad afecta desde el nacimiento de retraso psicomotor y dismorfias. 
Es la primera hija de padres sanos no consanguíneos sin antecedentes familiares de 
retraso mental o dismorfias. 
Desde el nacimiento se detectaron rasgos dismórficos por lo que se realizaron las 
siguientes pruebas: 
Cariotipo y sondas subteloméricas de loci frecuentes para retraso mental normales. 
FISH específico para síndrome de Wolf-Hirshhorn (4p-), normal. 
RNM cerebral y EEG normal. 
Serología TORCH (toxoplasma, rubeola, herpes simple, y cytomegalovirus) normal. 
Aminoácidos en sangre y orina y estudio oftalmológico normales. 
A la exploración presenta: 
Peso: 22.8 kg (P11, -1,23DE). Talla: 131 cm (P27, -0,61DE). IMC: 13.29 kg/m2 (P9, -
1,34DE).SC: 0.93 m2.  
Dismorfia craneofacial, con ojos rasgados, trigonocefalia, boca de carpa, orejas de 
implantación baja. Pectus carinatus. Hoyuelos en los hombros. Nariz ganchuda algo 
hipoplásica. Pies cavos. Gran inquietud motora.  
Además presenta una ausencia total del lenguaje y un retraso psicomotor moderado- 
severo por lo que está escolarizada en un colegio de educación especial. Ha comenzado 
tratamiento con risperidona a dosis bajas para el control de la inquietud motora y los 
impulsos. 
Se realizó un array CGH que mostró una duplicación de 4,769 Mb en la región 16p13.3, 
que afecta entre otros muchos genes al gen CREEB cuya haploinsuficiencia está  
relacionada con el síndrome de Rubistein Taybi 43-46. 
Esta alteración no está presente en sus padres sanos. Dado su tamaño, la ausencia de la 
misma en sus progenitores y que existen otros pacientes afectos con alteraciones 
similares debemos concluir que es la responsable de la patología que padece la paciente. 
Al tratarse de una zona subtelomérica está aún pendiente completar mediante FISH el 
estudio de los padres. 
Adicionalmente presentaba una alteración en 7q11.21 reportada como variación 















Paciente número 8. 
 
Duplicación 5q12.1.  
 
Varón de 11 años de edad valorado por retraso psicomotor y rasgos dismórficos leves. 
Segundo hijo de padres sanos no consanguíneos sin antecedentes de retraso mental 
familiar ni abortos maternos. Hermana mayor sana. 
Su gestación y parto fueron normales. Presenta un retraso mental leve-moderado 
debido al cual se realizaron las siguientes pruebas: 
Cariotipo y Prader Willi/Angelman, normales por delección y disomía uniparental. 
Estudio genetico de sindrome de Williams por MLPA, normal 
RNM cerebral y audiometría normal. 
Estudio de microdelecciones intersticiales de retraso mental normal. 
Estudio de síndrome de X frágil, normal. 
Alergia polínica al olivo con bronquitis de repetición en la primera infancia. 
Intervenido de criptorquidia con 9 años de edad. 
 
Consiguió la sedestación con 12 meses y el  inicio de marcha autonoma con 22 meses. 
Primeras palabras (bisílabos) con significado con 16-17 meses: CD Brunet Lezine de 85 
(RM leve) con 5 años y medio. 
Durante su evolución hasta los 11 años ha mejorado el lenguaje, aunque continúa con 
logopedia. Va en el mismo curso que los niños con adaptación en lengua y matemáticas, 
con buen rendimiento escolar. Practica deporte frecuentemente. 
Valorado por traumatología no han detectado escoliosis con radiografías de columna sin 
alteraciones. Usa lentes correctoras por astigmatismo e hipermetropía. 
 
A la exploración presenta  un peso de 35.5 Kg,(P30) talla de150.5 cm (P80) y microcefalia 
de 50 cm (<P3). Facies peculiar que pudiera ser familiar. Sin malformaciones o 
alteraciones a otros niveles salvo actitud escoliótica izquierda y tendencia a la cifosis 
dorsal. Testes en bolsa (intervenidos). Pene normal con inicio de vellopúbico. Pterigium 
colli. Miembros largos. Orejas grandes y algo despegadas. Dedos largos. Cierta torpeza 
motora. Habla aguda y levemente escándida. 
 
Citogenéticamente, se realizó Array CGH, donde se ha detectado una alteración con 
duplicación 5q12.1 de 0.272 Mb, que pudiera ser patológica. 
 
También detectada duplicación Xp22.3, con significación desconocida pero 
probablemente benigna. 
Pendiente del estudio de array a los padres para poder interpretar adecuadamente los 
hallazgos encontrados. 
 
La duplicación detectada en el paciente en 5q12.1 no aparece reportada en las bases de 
datos como polimorfismo de número de copia presente en población normal, ni como 
variante asociada a patología. Afecta parcialmente al gen KIF2A (MIM ID *602591), que 
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codifica para una proteína de la familia de las kinesinas que se ha relacionado con 
malformaciones del desarrollo cortical y microcefalia 47-48. 
 
La duplicación detectada en Xp22.31 se encuentra contenida en la región descrita para 
el síndrome de microduplicación en Xp22.31, aunque no contiene al gen OMIM STS 
(MIM ID *300747), que se ha propuesto como gen candidato para el fenotipo de los 
pacientes con este síndrome 49. 
 
Figura 13 a. 















Figura 13 b. 









Mujer de 14 años enviada para valoración por retraso mental y cardiopatía congénita. 
 
Hermana menor sana, padres sanos no consanguíneos. 
Sin antecedentes familiares de malformaciones o retraso mental ni abortos de 
repetición. 
 
Intervenida de comunicación interauricular tipo ostium secundum y estenosis pulmonar 
mixta con insuficiencia valvular pulmonar residual. 
Cariotipo 46 XX; Estudio por FISH de22q11 normal. 
Retraso psicomotor detectado desde la primera infancia sin epilepsia ni otros problemas 
neurológicos. Escolarizada en aula específica con logopedia, lee y escribe y no presenta 
o ha presentado dificultades malformativas asociadas salvo las reseñadas. 
No requiere tratamiento cardiológico actualmente. 
 
Tiene también realizados y normales: 
RNM cerebral, ecografía abdominal, y estudio de microdelecciones intersticiales de 
retraso mental. 
Menarquia con menstruaciones regulares. 
 
A la exploración destaca un perímetro craneal de 49.5 cm (<P3). Voz nasal. Microcefalia. 
Úvula bífida. Nariz algo grande. Hipotonía y torpeza motora fina y gruesa. 
 
Se realizó un estudio de array CGH que muestra una delección de 10 Mb en 1p31.1-
p31.3 en relación con su enfermedad. 
Esta alteración presenta un tamaño suficientemente grande y afecta a múltiples genes 
por lo que debe ser considerada como causante de patología. Por su tamaño parece 
estar en el límite de la resolución citogenética convencional por bandas G. 
 
Nuestro paciente tiene una delección similar la reportada por Tassano et al en 201550, 













Detalle de los genes alterados en el paciente número 9. 
 
Figura 15. 










Varón de 12 años de edad afecto de retraso psicomotor desde el nacimiento, ductus 
arterioso persistente, epilepsia parcial sintomática y desde los 3 años en tratamiento con 
oxcarbamacepina. Presenta alteraciones de conducta con impulsividad y agresividad (en 
tratamiento con risperidona). A la exploración destacan fisuras palpebrales algo 
pequeñas, nariz redondeada y orejas algo pequeñas, con vello aumentado en brazos. 
Segundo hijo de padres sanos no consanguíneos. Hermana mayor sana. Primo hermano 
de la madre con retraso mental. 
Pruebas realizadas: 
Analítica general básica, aminoácidos en sangre y orina, RNM cerebral en dos ocasiones, 
cariotipo de sangre periférica, GAGs y oligosacáridos, estudio de sondas subteloméricas 
y microdelecciones intersticiales todo ello normal. Estudio de X-frágil, negativo. 
Se realizó array CGH en el que se detectó un delección en 15q11.2 de 0.535Mb 
afectando a los genes (NIPA1, NIPA2, CYFIP1 y TUBGCP5), relacionados con el síndrome 
de delección 15q11.2 51-52.  
TUBGCP5 se expresa fundamentalmente a nivel de los núcleos sub-talámicos cerebrales, 
relacionados con TDAH y conducta obsesivo-compulsiva. NIPA1 y NIPA2 tienen amplia 
expresión en el sistema nervioso y codifican proteínas que actúan como transportadores 
de membrana. CYFIP1 codifica una proteína que interactúa con FMRP (fragile X mental 
retardation protein) en interviene en el desarrollo y mantenimiento de estructuras 
neuronales.  






























Paciente número 11. 
Duplicación 15q11.2 
Mujer de 9 años afecta de retraso intelectual sin malformaciones ni epilepsia. 
Escolarizada con adaptación curricular con cierta lentitud. Hipermetropía. Intervenida 
de hernia inguinal. 
Segunda hija de padres no consanguíneos. Madre con enfermedad de Graves. Hermano 
sano. 
Pruebas realizadas: 
Resonancia nuclear magnética cerebral normal. Cariotipo 46XX Hormonas tiroideas 
normales. Estudio de microdelecciones intersticiales normales. Estudio de sondas 
subteloméricas normales. 
Exploración con peso, talla y perímetro craneal normal. Narinas antevertidas. Cuello algo 
corto. Sin otras alteraciones relevantes. 
Se realizó array CGH en el que se detectó duplicación en 13q12.11 de 0.029Mb y 
duplicación en 15q11.2 de 0.495Mb, esta última relacionada con patología. 
La duplicación detectada en la paciente en la región 13q12.11 (gen ZMYM5) no aparece 
reportada en las bases de datos como polimorfismo de número de copia, presentes en 
población normal, aunque aparece puntualmente reportada como alteración benigna o 
probablemente benigna. Tampoco se ha visto relacionada hasta el momento con ningún 
síndrome conocido. 
La duplicación detectada en 15q11.2 se encuentra en una zona reportada en las bases 
de datos como polimorfismo de número de copia, pero estudios más recientes han 
encontrado un posible nuevo síndrome de microduplicación en esta región. La 
duplicación se encuentra comprendida entre los puntos de rotura 1 y 2 de la región 
crítica descrita para el síndrome de Prader-Willi/ Angelman, y comprende 6 genes: 
TUBGCP5, CYFIP1, NIPA1, NIPA2, WHAMMP3 y GOLGA9P con amplia expresión en el 
sistema nervioso, y cuatro de ellos (TUBGCP5, CYFIP1, NIPA1, NIPA2) propuestos como 
los genes responsables de los problemas de comportamiento en los pacientes de Prader 
Willi. Los pacientes presentan varias características clínicas que incluyen retraso motor 
y del habla, dismorfias leves, y problemas de comportamiento 52-56. 
Se ha sugerido que el origen materno o paterno de la duplicación puede influir en la 
expresión clínica de la alteración genética si bien no es una zona afecta de impronta 















Paciente número12.  
Deleccion 6q27 y 15q11.2. 
Varón de 8 años de edad afecto de microcefalia y retraso intelectual. Rasgos dismórficos 
consistentes en raíz nasal con alas hipoplásicas, cuello alargado, dedos largos, lenguaje 
oral escaso. Pies zambos congénitos. 
Segundo hijo de padres sanos no consanguíneos. Hermano varón sano. Prima hermana 
con trastorno específico del lenguaje. 
Pruebas realizadas: 
Tándem masas normal, amonemia y láctico normal, pirúvico con ligera elevación. 
Aminoácidos en sangre y orina normales. Potenciales evocados auditivos y visuales 
normales. Oftalmología, papilas algo ovaladas y pálidas. Microdelecciones intersticiales 
de retraso mental normales. Cariotipo de sangre periférica normal. Resonancia 
magnética cerebral con aumento de los espacios de Virchow-Robin sin otras 
alteraciones. 
Se realizó array CGH que detectó una delección en la citobanda 15q11.2 de 400 
kilobases y que contiene 4 genes: TUBGCP5 (*608147), CYFIP1 (*606322), NIPA2 
(*608146) Y NIPA1 (*608145). La región afectada por la deleción presenta una 
asociación con un fenotipo de retraso mental, problemas de lenguaje y retraso del 
desarrollo. Esta deleción puede ser heredada de progenitores que pueden presentar un 
fenotipo comportamental y psicológico similar o menos severo aunque a veces normal.  
Como hemos mencionado en los pacientes 10 y 11, la zona proximal del brazo largo del 
cromosoma 15 contiene cinco zonas comunes de rotura, llamadas BP1, 2, 3, 4 y 5. Las 
delecciones que envuelven a las zonas BP1 hasta BP3 típicamente dan lugar al síndrome 
de Prader Willi o Angelman dependiendo de su origen paterno o materno, ya que son 
zonas con impronta génica.  La región genómica entre las zonas BP1 y BP2 de unos 500Kb 
incluye a los genes NIPA1, NIPA2, CYFIP1, y TUBGCP5 , conservados durante la evolución 
y expresados de un modo bialélico. 
Tres de estos genes (NIPA1, NIPA2 y CYFIP1), están implicados en el desarrollo y/o la 
función del sistema nervioso central y son candidatos para el estudio de anomalías del 
desarrollo o del comportamiento cuando están alterados 57-59. NIPA1 está asociado con 
la parapleiia espástica 57 y el CYFIP1 codifica una proteína encontrada en extractos 
sinaptogénicos. La proteína codificada por el gen CYFIP interactúa con la proteína 
producida por el gen FMR1 responsable del síndrome de X frágil 59. 
Adicionalmente también se detectó un delección probablemente patogénica en la 
citobanda 6q27 de 440 kilobases que contiene 5 genes: DLL1 (*606582), FAM120B 
(*612266), PSMB1 (*602017), TBP (*600075) y PDCD2(*600866). 
Están descritas varias deleciones en la región 6q27, todas ellas de mayor tamaño y la 
mayoría de origen de novo, relacionadas con un fenotipo común, en grado variable, de 
anomalías estructurales del cerebro, retraso del desarrollo, dificultades del aprendizaje 
y ligeras dismorfias 60. Se expone que la mínima región común de las deleciones tiene 
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un tamaño de 1.7 Mb y está incluido el gen DLL161. Adicionalmente, se describe en la 
publicación un caso con una deleción de 400 kilobases y con un fenotipo de discapacidad 
intelectual, hidrocefalia y agenesia del cuerpo calloso. Por otra parte en la base de datos 
DECIPHER 62 se expone un paciente (el 2188) con una delección en la región (660kb) de 
origen desconocido y con un fenotipo de discapacidad intelectual, trastorno del 
espectro autista, asimetría facial, miopía e hirsutismo generalizado. 
 
Ambas alteraciones pueden tener un carácter de probablemente patogénico y además 
de la deleción detectada en el cromosoma 15 podría detectarse en progenitores sanos 
o afectos con una gravedad variable. El hecho de que el paciente presente ambos 
eventos de manera simultánea podría potenciar un cuadro fenotípico complejo. 
No obstante la normalidad del cariotipo excluye una traslocación 6-15 como origen de 
la doble delección. 
Figura 18. 








Paciente número 13. 
Deleccion 17q21-q23. 
Mujer de 3 años de edad afecta de microcefalia, mínima micrognatia, parálisis facial 
periférica derecha (en seguimiento por cirugía maxilofacial), apéndices preauriculares 
derechos (intervenidos), craneosinostosis (intervenida), escafocefalia (intervenida). 
Retraso en el lenguaje en tratamiento logopédico. 
Hija única de padres sanos no consanguíneos. Sin antecedentes familiares de interés. 
Pruebas realizadas: 
RNM prenatal normal por sospecha de hipoplasia cerebelosa, amniocentesis normal, 
audición normal, ecografía abdominal normal, microdeleciones intersticiales normales. 
Se realizó microarray CGH que detectó deleción de 0,682Mb en 17q21.31 de 
significación desconocida pero con probable relación con su patología. La deleción 
detectada en la paciente no aparece reportada en las bases de datos como presentes en 
población normal, ni se trata de un polimorfismo común. Dicha región incluye los genes 
GFAP (OMIM*137780), GPATCH8 (OMIM *614396) y EFTUD2 (OMIM*603892), cuya 
haploinsuficiencia se ha relacionado con disostosis mandibulofacial y microcefalia. Si 
bien la deleción está cercana a la región del síndrome de deleción 17q21.31, no afecta 
al gen KANSL1 MAPT y CRHR1, frecuentemente descritos en este síndrome 63-65. 
Se detectó también una delección en Xp11.23 que debemos considerar como  
probablemente benigna, ya que hay polimorfismos descritos que cubren casi la totalidad 





























Mujer de 7 años de edad afecta de hiperfenilalaninemia benigna con retraso madurativo 
asociado no justificado por la hiperfenilalaninemia, presentando además alteraciones 
conductuales. Megavejiga y reflujo vesico ureteral pasivo grado III-IV bilateral. 
Segunda hija de padres sanos no consanguíneos. Hermano sano. Cariotipo y FISH en los 
padres normales. 
Pruebas realizadas: 
Cariotipo y microdelecciones intersticiales de retraso mental normal. Cariotipo de sangre 
periférica normal. RNM cerebral normal. Cardiología normal. ORL sin hallazgos. 
Se realizó array CGH en el que se detectó delección 10q26.13 de 8.353 Mb compatible 
con patología. Las deleciones terminales en 10q aparecen relacionadas en la bibliografía 
con retraso psicomotor y del crecimiento, microcefalia, rasgos dismórficos, hipotonía, 
anormalidades en el tracto urinario y defectos congénitos cardiacos. Esta deleción afecta 
a los genes LOC100169752, C10orf122, C10orf137, MMP21, UROS, BCCIP, DHX32, 
FANK1, ADAM12, C10orf90, DOCK1, FAM196A, NPS, FOXI2, CLRN3, PTPRE, MKI67, 
MGMT, EBF3, GLRX3, TCERG1L, PPP2R2D, BNIP3, JAKMIP3, DPYSL4, STK32C, LRRC27, 
PWWP2B, C10orf91, INPP5A, NKX6-2 Y C10orf9. 
 
El síndrome de delección distal 10q es una anomalía cromosómica bien definida 
caracterizada por retraso psicomotor, dismorfias faciales, malformaciones cardacas y 
anomalías genitourinarias, así como alteraciones digitales, coincidentes con las 
alteraciones que presenta esta paciente 66-67. 
Ya que el cariotipo y el FISH de los padres es normal, esta cromosomopatía debe 



























Paciente número 15. 
Duplicación 20q13. 
Mujer de 15 años afecta de hipogonadismo  hipogonadotropo, dismorfias, trastorno por 
déficit de atención e hiperactividad e hipotiroidismo en tratamiento sustitutivo. Ha 
precisado una adaptación curricular significativa. Genitales internos hipoplásicos con 
ausencia del ovario izquierdo. 
Segunda hija de padres sanos no consanguíneos. Hermana mayor sana. Sin 
antecedentes familiares de retraso mental o alteraciones similares. 
Pruebas realizadas: 
Cariotipo normal. Resonancia Magnética cerebral y de hipófisis con leve aumento del 
tamaño hipofisario. Anticuerpos anti-tiroideos y anti-ovárico negativos. Estudio 
hipofisario funcional normal. Microdelecciones intersticiales normales y X-frágil, 
normales. 
Se realizó array CGH en el que se detectó una delección en la citobanda 9p23 de 350 
kilobases, que afecta a los exones 5 y 6 del gen PTPRD (*601598). No se ha encontrado 
ninguna evidencia clara que lo relacione con algún síndrome conocido. Existiendo 
además variaciones muy cercanas a la de la paciente descritas en población sana. No 
obstante, la pérdida completa de función del gen PTPRD en homocigosis está asociada 
con retraso intelectual, trigonocefalia y dismorfias 68,69. 
Adicionalmente, se ha detectado una duplicación probablemente patogénica en las 
citobandas 20q13.11q13.13 de 6.06 megabases, que contiene 53 genes. A pesar del 
gran tamaño de la alteración detectada no se ha encontrado ninguna referencia 
bibliográfica que describa alteraciones similares a la detectada en la paciente 
relacionadas con fenotipos anómalos. Todas las alteraciones presentan un tamaño 
mucho mayor (>20Mb) a la que presenta esta paciente, o son de menor tamaño pero 
localizadas en otras partes de la región. No obstante dado el gran tamaño de la 
alteración debemos considerar la duplicación en 20q13.11q13.13 potencialmente 
patogénica, aunque no existen evidencias absolutamente claras al respecto 70.  
No obstante ninguno de los hallazgos justifica totalmente la clínica que presenta la 
paciente. 
Figura 21. 








Mujer de 5 años de edad afecta de trastorno generalizado del desarrollo con ausencia 
de dismorfias específicas, portadora de un cromosoma marcador con material genético 
no determinado. 
Hija única de padres no consanguíneos. El padre presentó un inicio tardío del lenguaje. 
Padres con cariotipo normal. 
Pruebas realizadas: 
Ecocardiografía normal. Hemograma y bioquímica normal. Tandem masas normal. 
Hormonas tiroideas normales. 
Con objeto de delimitar el material genético presente en el cromosoma marcador, se 
realizó array CGH en el que se detectó una duplicación en 7p12.1 –p11.2 de 4.897Mb, 
otra en 7q11.21 – q11.22 de 7.819Mb y una en 8p11.23 – p11.1 de 7.034Mb. 
Según el cariotipo molecular, y contando con la información del cariotipo referido, 
parece que el origen del cromosoma marcador radica en parte del cromosoma 7 (7p y7q 
afectando al centrómero) y parte del cromosoma 8, formando un cromosoma que podría 
ser dicéntrico.  
Duplicaciones en la región 7p11.2 han sido reportadas 71 como causa de retraso mental 
con  características de síndrome de Russell-Silver en un paciente con un cromosoma 
supernumerario donde se identificó esta región como duplicada pero que afectaba 
también a la región 7q21, lo que no ocurre en nuestra paciente que no muestra por otra 
parte características de Russell-Silver. 
 
Leach et al. en 2007 72 publicaron a su vez otro paciente con retraso intelectual leve pero 
sin características de Russell-Silver, por lo que alteraciones de dosis génica en esta región 
parecen estar relacionada con un grado variable de discapacidad intelectual. 
Zonas con conocida impronta genómica como el gen GRB10 73 se encuentran fuera de la 
región afectada por nuestra paciente.  
 
En DECIPHER62  se reporta un paciente que presenta una ganancia en la región 
centromérica. El fenotipo informado incluye trigonocefalia, discapacidad intelectual, 
hipotonía, convulsiones, laxitud articular y obesidad troncal. También en DECIPHER se 
encuentra un paciente que presenta una duplicación de 4.07MB, no se comenta ningún 
aspecto del fenotipo y la ganancia está heredada de un progenitor normal. Existen otros 
pacientes reportados en la región pero no se dan detalles fenotípicos ni de ningún tipo, 
además se trata de duplicaciones mucho menores en tamaño que la encontrada en 
nuestra paciente. 
Algo similar en cuanto a falta de casos reportados en número significativo ocurre con la 
duplicación en 8p11.23 – p11.1. También en DECIPHER62 se ha encontrado un caso con 
una duplicación parecida, el fenotipo que se informa es de discapacidad intelectual. El 
resto de casos en la zona afectada en la duplicación son menores en tamaño y por tanto 
resultan a priori menos informativos. 





7p12.1-p11.2: COBL, POM121L12, HPVC1, VSTM2A, SEC61G, EGFR, LANCL2, VOPP1, 
LOC442308, FKBP9L, SEPT14, ZNF713, MRPS17, GBAS, PSPH, CCT6A, SNORA15, SUMF2, 
PHKG1, CHCHD2 
7q11.21-q11.22: Múltiples genes. 

















Paciente número 17. 
Deleccion 1q43-q44. 
Mujer de 10 años de edad afecta de microcefalia congénita con leve retraso madurativo, 
disfasia mixta, trastorno de hiperactividad y déficit atencional. Acude a consulta desde 
los 3 años por retraso en la adquisición del lenguaje. 
Sin antecedentes familiares de retraso mental o malformaciones congénitas. 
Pruebas realizadas: 
Tándem masas, X-frágil, Potenciales evocados auditivos y MLPA, normales. Resonancia 
magnética cerebral en la que se observa mega-cisterna magna. Cariotipo normal. 
Se realizó un array CGH que muestra una delección patogénica en la citobanda 1q43q44 
de 280 kilobases que afecta al exón 14 del gen CEP170 (*613023), la totalidad del 
SDCCAG8 (*613524) y exón 1 gen AKT3 (*611223).  
El gen AKT3 ha sido descrito74,75 en deleciones genómicas de las citobandas 1q43q44 (lo 
que conforma el síndrome de microdeleción 1q43-q44, (OMIM 612337), inicialmente 
como candidato asociado a microcefalia. Finalmente Ballif en 2012 76, describió que el 
gen AKT3 era un gen común en los casos afectos de del 1q43-q44, que presentaban 
microcefalia; de hecho ,uno de los pacientes estudiados con microcefalia presentaba la 
delección, que afectaba parcialmente al gen AKT3 (y no a más genes), heredada de la 
progenitora, que también tenía microcefalia. 
 
Por ello, a pesar de que la deleción es de pequeño tamaño y afecta parcialmente al gen 
AKT3, las evidencias bibliográficas previas indican que la deleción detectada si podría 
asociarse causalmente al fenotipo del paciente (la microcefalia presente en el síndrome 
de microdeleción 1q43q44). 
Figura 23. 
Detalle de la alteración cromosómica del paciente número 17. 
 
Se realiza FISH con sonda 1qter con el resultado 46,XX.ish 1qter (D1S555x2), que indica 




Paciente número 18. 
Delección 1q44. 
Varón de 6 años de edad afecto de microcefalia, retraso psicomotor severo sin 
sedestación ni lenguaje, dismorfias e hipoplasia del cuerpo calloso. Ventriculomegalia y 
trigonocefalia en seguimiento por neurocirugía. Epilepsia generalizada, controlada con 
mediación. Estrabismo convergente. No habla, no controla esfínteres. 
Segundo hijo de padres sanos no consanguíneos, hermano mayor sano. Hermano del 
abuelo paterno con retraso mental leve sin malformaciones. Sin otros antecedentes de 
interés. 
Tiene realizadas, entre otras pruebas: 
Tándem masas, láctico, pirúvico y amonio normales. CPK normal. Cariotipo y estudio de 
microdeleciones intersticiales de retraso mental normales. Estudio de precursores de 
colesterol normales. 
Con dos años se realizó TAC craneal con ligera prominencia del sistema ventricular y de 
los espacios subaracnoideos, sin desviación de línea media ni de otras estructuras, con 
adecuada diferenciación entre sustancia gris y blanca y sin alteraciones en la densidad 
del parénquima. Suturas permeables. También se realizó RNM cerebral y de columna, 
en el que se observa una leve-moderada dilatación del sistema ventricular, sin signos de 
edema transependimario. Hipoplasia del cuerpo calloso. Sin anomalías a nivel de 
columna. 
Se realizó un array CGH que muestra delección a nivel 1q44 de 5.20 Mb afectando al 
gen AKT3, exones 1 y 2 (*611223), asociada al síndrome de deleción 1q43q44, de 
carácter autosómico dominante. Los afectos por este síndrome presentan microcefalia, 
discapacidad intelectual, retraso del lenguaje, agenesia del cuerpo calloso, epilepsia y 
dismorfias varias tales como orejas displásicas y de implantación baja, micrognatia, 
hipertelorismo, cara redonda y frente prominente, entre otros hallazgos. 
Al igual que en el paciente número 17, debemos resaltar la importancia del gen AKT3 en 














Detalle de la alteración en el array del paciente número 18. 
 
Figura 25. 








Paciente número 19. 
Delección 5q14.3-q15. 
Paciente varón de 7 años de edad afecto de encefalopatía epilética tipo síndrome de 
West en el periodo de lactante, retraso intelectual, y disgenesia parcial del cuerpo 
calloso. Presentaba además una coartación aórtica de la que fue intervenida en periodo 
neonatal. 
Hijo único de padres no consanguíneos, el padre afecto de hipotiroidismo en 
tratamiento sustitutivo. Hermana del padre fallecida por cardiopatía congénita. 
Actualmente presenta un tratamiento antiepiléptico con levetiracetam, topiramato y 
clobazán así como tratamiento con levodopa por haberse detectado en el LCR un déficit 
de ácido homovanílico. A pesar del tratamiento aún presenta crisis mioclónicas 
ocasionales. 
Tiene realizadas entre otras pruebas: 
Deteminación de lactato, piruvato, aminoácidos y amoniaco en sangre y LCR (líquido 
céfalo raquídeo) normales. Déficit ya mencionaldo de ácido homovanílico en el LCR que 
se trata con levodopa y que tolera muy mal su retirada. 
Carnitinas y acilcarnitinas en sangre, sulfitest en orina y test de saicar normales. 
Hiperlactaciduria no significativa en la determinación de ácidos orgánicos en orina. 
Con el año de edad se realizó RNM craneal que mostraba una disgenesia parcial del 
cuerpo calloso, con adelgazamiento de su mitad posterior y de ausencia del esplenio. 
Aumento de señal en secuencias Dual y Flair en sustancia blanca periatrial y temporal, 
simétricas así como polimicrogiria pericalcarina izquierda. 
Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral  normales y potenciales evocados 
visuales  alterados en forma y latencia. 
Cariotipo y estudio de delecciones intersticiales frecuentes de retraso mental normales 
incluyendo la delección 22q11. 
A la exploración presentaba una hipotonía global muy severa de predominio axial con 
ligera contractura del aquíleo bilateral, con escasa conexión con el medio. Boca con 
comisuras bucales hacia abajo que pudieran ser secundarias a hipotonía, y una leve 
trigonocefalia sin otras malformaciones evidentes ni dismorfias salvo las descritas. 
Presenta también ocasionales estereotipias de aleteo con reflejos musculares profundos 
presentes pero débiles. Ha comenzado a deambular muy levemente con apoyo, y a decir 
adiós con la mano ocasionalmente. 
Se realizó un array CGH que mostró una deleción de al menos 8.009 Mb en la región 
cromosómica 5q14.3-q15 que afecta a 346 sondas en esta región (ver figura).  
Delecciones en esta región cromosómica ya han sido previamente descritas en pacientes 
que presentan características fenotípicas similares al paciente como retraso mental 
severo con ausencia del habla, hipotonía y movimientos estereotipados. La mayoría de 
los pacientes presentan también dismórfias faciales y diferentes tipos de epilepsia con 
o sin malformaciones cerebrales. La región mínima delecionada en todos los casos 
involucra al gen MEF2C (MIM*600662) también delecionado en nuestro probandus. El 
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gen MEF2C se ha descrito que juega un papel importante durante la neurogénesis 
cerebral 77,78.  
Adicionalmente, otro de los genes deleccionados, el gen NR2F1, ha sido relacionado con 
retraso mental y atrofia del nervio óptico cuando se encuentra mutado en heterocigosis 
79; no obstante en este paciente no se ha constatado afectación de nervio óptico. 
 
Adicionalmente, se ha detectado una deleción en la región 6q26 de al menos 0.171 Mb 
que ha de ser considerada de significado clínico incierto , ya que no ha sido descrita 
previamente ni en la literatura ni en las bases de datos consultadas. Aunque, puesto que 
deleciones similares ya han sido descritas en población control y esta deleción solo 
implica al gen ARK2, el cual no ha sido asociado a ninguna patología en humanos, lo más 
probable es que se trate de un polimorfismo raro, así como otras microdelecciones 
consideradas como variaciones benignas de número de copia. 
 
Figura 26. 










Figura número 28 . 
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Relación de las alteraciones encontradas en el paciente número 19. 
 
A continuación exponemos el listado de los genes deleccionados en este paciente. 
LOC645323   
MIR9-2  OMIM 
MEF2C  OMIM 
MIR3660  




GPR98  OMIM 
ARRDC3 OMIM 
LOC100129716 UCSC ENSEMBL 
FLJ42709 UCSC ENSEMBL 
NR2F1 UCSC ENSEMBL OMIM 
FAM172A UCSC ENSEMBL 
MIR2277 UCSC ENSEMBL 
POU5F2 UCSC ENSEMBL 
KIAA0825 UCSC ENSEMBL 
ANKRD32 UCSC ENSEMBL 
MCTP1 UCSC ENSEMBL 
FAM81B UCSC ENSEMBL 
TTC37 UCSC ENSEMBL 
ARSK UCSC ENSEMBL OMIM 
GPR150 UCSC ENSEMBL 
RFESD UCSC ENSEMBL 
SPATA9 UCSC ENSEMBL OMIM 
RHOBTB3 UCSC ENSEMBL OMIM 
GLRX UCSC ENSEMBL OMIM 
C5orf27 UCSC ENSEMBL 
ELL2 UCSC ENSEMBL OMIM 
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MIR583 UCSC ENSEMBL 
PCSK1 UCSC ENSEMBL OMIM 
 
Al ser el cariotipo en el paciente normal y tratarse de una alteración intersticial con 
cariotipo normal es muy posible que sea una alteración de novo, pero para confirmarlo 








Mujer de 2 años de edad afecta de rasgos dismórficos, microsomía, reflujo vésico 
ureteral grado II. 
Tercera hija, dos hermanos mayores gemelos sanos. Madre con antecedentes de 
hipotiroidismo. 
Pruebas realizadas: 
Cariotipo normal, ecocardiografía y ecografía abdominal normales. Estudio de audición 
normal. Fondo de ojo normal. Microdelecciones normales. 
Se realizó array CGH en el que se detectó una deleción en 7p15.3-p14.3 de 10.044Mb 
compatible con patología. La deleción encontrada afecta al cluster de genes HOXA, cuyas 
deleciones se han reportado en varias ocasiones 80. La haploinsuficiencia de este gen se 
ha asociado con el síndrome mano-pie-genital. Se trata de un síndrome que provoca 
malformaciones congénitas de las extremidades, implicando manos y pies pequeños con 
los primeros dedos de los pies, cortos, y pulgares anormales. La importancia de las 
manifestaciones clínicas depende de la longitud de la alteración. Hosoki et al en 2012 81, 
describen un paciente con una deleción de 6.7MB en la misma región que nuestra 
paciente con manos y pies pequeñas, retraso del desarrollo y dificultad para la 
alimentación durante la infancia y Pezzani et al en 2015 82, otro paciente con retraso y 
alteraciones urogenitales con una delección semejante. 
 
Figura 29. 
















Paciente número 21. 
Del 15q13.3.  
Varón de 6 años de edad afecto de retraso psicomotor global, rasgos dismórficos 
consistentes en cara triangular, paladar ojival y estrabismo convergente de ojo izquierdo 
con hipotonía de miembros superiores con hipertonía de miembros inferiores. 
Tercer hijo de padres sanos no consanguíneos. Dos hermanos mayores sanos. 
Pruebas realizadas: 
Potenciales evocados auditivos normales. Potenciales evocados visuales mediante que 
muestran latencias alargadas. RNM craneal normal. Cariotipo normal. MPLA para 
síndromes frecuentes normal. Epilepsia con EEG con actividad epileptiforme 
generalizada y focal de expresión temporal de hemisferio cerebral derecho. En 
ocasiones el EEG sólo ha mostrado un enlentecimiento difuso de la función cerebral. 
 Se realizó array CGH que detectó una deleción patogénica en la citobanda 15q13.2q13.3 
de 1.56Mb y contiene 6 genes: FAN1 (*613534), TRPM1 (*603576), MIR211 (*613753), 
KLF13 (*605328), OTUD7A (*612024) Y CHRNA7 (*118511). 
La región deleccionada se relaciona con el síndrome de delección 15q13.3. Este 
síndrome, presenta un cuadro fenotípico muy variable, que va desde un retraso mental 
de leve a moderado, pasando por problemas en el aprendizaje e incluso a no tener 
defectos cognitivos. Es importante señalar que estos pacientes tienen un aumento de 
riesgo de epilepsia idiopática generalizada cuando en la delección está incluido el gen 
CHRNA7, como ocurre en este paciente 83,84. 
Por otra parte, el gen FAN1, que codifica una proteína reparadora de ADN ha sido 
implicado recientemente en algunas familias con cáncer de colon hereditario. Esta 
alteración no ha sido nunca reportada en los pacientes con la delección 15q13 85. 
TRPM1, también deleccionado en este paciente se relaciona con alteraciones de la 
sinapsis retiniana y, especialmente, con la ceguera nocturna, presentando nuestro 
paciente alteraciones en los potenciales visuales que no sabemos hasta qué punto 
pueden relacionarse con esta pérdida cromosómica 86. 
MIR 211 por su parte es un regulador de la micro expresión del ARN relacionado entre 
otras cosas con la proliferación y el pronóstico de diversos tipos de cáncer 87. 
 
KLF13 contribuye a la regulación de la función leucocitaria, si bien estas alteraciones 
tampoco se han descrito en los pacientes afectados por la delección 88. 
Se concocen numerosos casos con delecciones en la región 15q13, tanto heredadas 
como de novo, muy similares a la presentada por el paciente. En todos ellos, la 
característica común era retraso mental o del desarrollo, trastornos del 
comportamiento como hiperactividad, rasgos autistas o comportamiento agresivo, 
retraso en el habla y dismorfias de diverso tipo. Reordenamientos cromosómicos en esta 
zona se ven favorecidos por la presencia de duplicones palindrómicos 89-91. Es posible 
encontrar progenitores sanos con esta misma delección como ocurre también en los 
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pacientes con alteraciones en la región cromosómica 15q11.2. Además, alteraciones 
homocigotas de esta región alteran intensamente la cadena de regulación de genes 
relacionados con la plasticidad sináptica como el factor de necrosis tumoral alfa 91. 
 
Figura 31. 






Paciente número 22. 
 
Del 20q13.32-gen GNAS 
 
Mujer de 17 meses afecta de retraso psicomotor severo, rasgos dismórficos, 
microcefalia, malformación cerebral, hipercalciuria en tratamiento con 
hidroclorotiazida, y hemosiderosis pulmonar que actualmente no requiere tratamiento. 
Segunda hija de padres no consanguíneos. Hermano mayor sin alteraciones en su 
desarrollo salvo comunicación interventricular en seguimiento por cardiología. 
Madre intervenida de cancer de tiroides papilar y quiste del conducto tirogloso  que se  
trató con yodo radioactivo previo al embarazo de la paciente. 
 Tio paterno con antecendentes de crisis epilepticas no bien filiadas de adulto. 
Abuela materna colitis ulcerosa detectada. Abuela paterna cáncer de garganta y de 
útero.  
Parto a las 37 semanas edad gestacional, eutócico. Apgar: 10/10. No precisó de técnicas 
de reanimación.  Somatometría al nacimiento: Peso: 2730.0 g., Longitud: 45.0 cm., 
Perímetro craneal: 31.0 cm. 
A los 5 dias de vida presentó apneas y crisis convulsivas neonatales detectándose 
además una comunicación interauricular tipo ostium secundum y  microcefalia, junto 
con la aparición durante su evolución de cálculos renales por hipercalciuria, con 
persistencia de las crisis de apnea/ epilepsia. 
Aminoácidos en sangre y orina: normales. Acidos orgánicos: normales. Láctico: 2.2 
(discretamente elevado) Pirúvico: normal. Amonio: valores normales. Estudio de 
microdelecciones normales. Cariotipo 46 XX, femenino normal. 
RNM cerebral, con patrón de mielinización normal para la edad de la paciente; en la 
región occipial /fosa posterior probable quiste de Blake, no descartando megacisterna 
magna. 
Debido a las numerosas crisis de apneas se realizó un completo estudio respiratorio 
incluyendo fibrobroncoscopia y fibrosis pulmonar, donde destaca una anomalía 
congénita en la arborización traqueobronquial izquierda con origen bronquial conjunto. 
Area focal de atrapamiento aéreo en segmento apical del lóbulo inferior izquierdo y 
hemosiderosis pulmonar, con abundantes macrófagos cargados de productos de 
degradación hematógena (técnica de hierro para hemosiderina positiva) y lavado 
broncoalveolar izquierdo con células de epitelio bronquial reactivas y abundantes 
macrófagos de contenido citoplasmático puntualmente positivo con técnica de rojo 
oleoso indicando posibles aspirados de grasa posiblemente por aspiraciones alimenticias 
de leche. Endoscopia digestiva normal. 
Estudio de litiasis y función renal en orina de 24 horas con aclaramiento de creatinina 
normal, con creatinina plasmática de 0,13 mg/dl. Oxalato en orina normal. Calciuria 
elevada (>6 mg/kg/d), con índice calcio/creatinina de 0,6-0,7 y natriuresis de 4 
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mEq/Kg/d. Citratos en orina en rango normal (>5 mg/kg/d). Uricosuria normal. Cistina 
en orina negativa. Magnesiuria normal. PTH y vitamina D normales. 
Se realizó además un array CGH que mostró una delección en 20q13.32 de 0,002 Mb 
(chr20:57464121 - 57465925) que afecta únicamente al gen GNAS. 
La haploinsuficiencia del GNAS bien por  mutaciones, alteraciones de la impronta de la 
región génica o incluso por delecciones han sido relacionadas con el 
Pseudohipoparatiroidismo tipo Ia (PHP1A), que es una rara alteración endocrina 
caracterizada por hipocalcemia, hiperfosfatemia y resistencia hormonal múltiple, así 
como con un fenotipo específico de talla baja, obesidad y retraso mental con 
alteraciones óseas considerado típico de la osteodistrofia de Albright. Cuando esta 
alteración no se asocia a las alteraciones endocrinológicas consideramos que estamos 
ante un pseudopseudo hipoparatiroidismo (PPHPT). 
El GNAS codifica la alfa subunidad estimuladora de la proteína G, si bien en hasta un 30% 
de pacientes con fenotipo compatible no se encuentran alteraciones en el GNAS 91-93. 
 
En nuestra paciente no encontramos rasgos típicos esqueléticos de PHPT tipo “Ia” pero 
sí retraso intenso y alteraciones del metabolismo del calcio junto con talla algo baja. 
La alteración del GNAS detectada, si bien debemos considerarla como patológica, no 
explicaría totalmente la clínica como una forma habitual del PHPT o PPHPT. 
No obstante, existen reportes puntuales de pacientes con delecciones similares a 
nuestra paciente y con un fenotipo más abigarrado que sí podrían considerarse como 
más cercanas a la patología neurológica que nuestra paciente presenta con retraso 








Paciente número 23. 
 
Del 17q21.31. 
Mujer de 6 años valorada por retraso mental y dismorfias. 
Tercera hija de padres no consanguíneos. Padre con arritmia e hipertensión arterial. Un 
primer embarazo con aborto. 
Retraso psicomotor desde el principio del nacimiento con dificultades de alimentación. 
Ecografía cardiológica normal en periodo de lactante.  
Hipermetropía de 7 dioptrias en cada ojo y estrabismo.  
Escolarizada con apoyo a la integración. Controla esfínteres diurnos (orina) y se 
encuentra en seguimiento por cirugía maxilofacial por prognatismo y macroglosia. 
Cariotipo y microdelecciones de retraso mental normales. 
Ojos almendrados con fisuras palpebrales hacia arriba. Lengua grande y mandíbula 
prominente. Filtrum largo. Orejas de implantación baja. Clinodactilia leve de ambos 
meñiques. Lenguaje escaso con baja inteligibilidad. Estrabismo convergente. Pectus 
excavatum muy pronunciado. 
Realizado array CGH se detecta una delección en 17q21 de 0.687 Mb que afecta a los 
genes, LRRC37A4, LOC644172, MGC57346, C17orf69, CRHR1, LOC100128977, IMP5, 
MAPT, LOC100130148, STH, KIAA1267 (llamado también KANSL1). 
La alteración detectada en la paciente en la citobanda 17q21.31 se ha relacionado con 
un síndrome de microdeleción, que se caracteriza por retraso mental con lenguaje 
expresivo especialmente afectado, hipotonía, rasgos dismórficos (cara alargada, 
blefarofimosis, nariz bulbosa, orejas grandes), problemas de alimentación en la infancia 
y comportamiento amigable. Las anomalías cerebrales y del sistema genitourinario son 
frecuentes, así como la hipermovilidad de las articulaciones, y anomalías en pelo y piel. 
En ocasiones aparecen cardiopatías. Las deleciones típicas oscilan entre 0,44 y 0,68Mb, 
y comprende los genes CRHR1, MAPT, IMP5, STH y parte de KIAA1267, que también 
aparecen afectadas en este paciente 96,97. 
Reinterpretado el estudio de MLPA realizado previamente a la paciente, que consta de 6 
sondas en la región estudiada 17q21, se confirma asimismo una pérdida de 2 de estas 
sondas que afectan fundamentalmente a los genes, MAPT y KANSL1, responsable este 
último del fenotipo del paciente  96,97. 
 
Su origen suele están en un polimorfismo de inversión en uno de los progenitores 
pendiente de estudio en los de nuestro paciente. 
Adicionalmente esta paciente presenta además una delección específica del gen GNAS, 
en la región 20q13.3, si bien no parece presentar clínica alguna relacionada con la 




















Varón de 13 años en seguimiento por dificultades en el lenguaje expresivo y 
comprensivo, lo que le dificulta seguir el ritmo de la clase. 
Adicionalmente, refiere dificultades en la socialización, le cuesta participar en grupo y 
presenta una gran timidez y retraimiento social, evitando situaciones donde tiene que 
hablar en público. 
No parece tener rigidez cognitiva, pudiendo adaptarse a cambios de planes, ni tiene 
estereotipias, ni hay ningún tema del que hable de forma repetitiva. 
Es tranquilo, sin trastornos de conducta y presenta un retraso intelectual borderline. 
Segundo hijo de padres sanos no consanguíneos. 
No rasgos dismórficos, conectado, responde a órdenes y preguntas sencillas. Evita 
contacto visual directo. Es poco hablador durante la consulta y parece tener alguna 
dislalia. Los pares craneales son normales, la fuerza está conservada así como no 
presenta ninguna focalidad neurológica. 
 
Se realizó cariotipo con resultado normal y MLPA a microdelecciones frecuentes de 
retraso mental que no detectó ninguna alteración. 
 
En el array CGH se puso de manifiesto una delección a nivel 16p11.2 de 0,598 Mb. Esta 
delección es responsable de un grado variable de retraso intelectual con rasgos autistas 
asociados, y dependiendo de su tamaño, de obesidad (el gen SH2B1, responsable de la 
obesidad no está deleccionado en nuestro paciente) 98. 
 
Si bien en la mayoría de los casos se trata de formas de novo, en ocasiones pueden existir 
familiares en primer grado con una alteración similar y diferente grado de expresividad. 
En el caso de nuestro paciente, no hay aún disponibles estudios familiares. 
 
La alteración detectada, causa conocida de trastorno de espectro autista o alteraciones 
del comportamiento, asociadas a dificultades del lenguaje, concuerda con las 





























Mujer de 1 año de edad que presenta dismorfias y síndrome polimalformativo. 
Padres sanos no consanguíneos. 
4 hermanos mayores sanos y otros tres abortos en el primer trimestre de gestación. 
Cariotipos en los padres normales. 
 
Como antecedentes personales presenta, tetralogía de Fallot, con estenosis asociada de 
la válvula pulmonar y foramen oval permeable y comunicación interventricular, además 
de esquinzecefalia asociada a un quiste aracnoideo, epilepsia y dismorfias  con 
macrocefalia relativa, ojos con aberturas palpebrales oblícuas, narinas antevertidas y 
mamilas hipoplásicas. Presenta a su vez una gran hipotonía y retraso psicomotor. 
 
Array CGH con delección de 17 Mb a nivel 1p13.3p11.1 paracentromérico afectando a 
114 genes de esta región. 
 
A pesar del gran tamaño deleccionado, apenas hay referencias en la literatura 100 sobre 
pérdidas similares en otros pacientes. Sólo hemos sido capaces de encontrar alguna 
referencia aislada, más pequeña de delección a este nivel asociando retraso mental, 
coloboma y talla baja. No obstante, por su tamaño debemos considerar esta delección 
como la causante de la patología en esta paciente. La normalidad del cariotipo en los 
padres no permite inferir sin utilizar otras técnicas, si existe un reordenamiento 
cromosómico que favorezca la aparición de la delección detectada y que pueda estar a 
su vez en relación con los abortos de repetición que tiene la pareja. 
 
Figura 34 a. 




















Paciente número 26. 
 
Del 16p13.3 y síndrome de Smith-Lemly-Opitz. 
 
Mujer recién nacida con síndrome polimalformativo consistente en cardiopatía 
congénita, dismorfias faciales y fisura palatina. 
Cuarta hija de padres sanos no consanguíneos. Hermano gemelo sano. Hermano mayor 
con parálisis cerebral secundaria a asfixia perinatal. 
Nacida a las 37 semanas de gestación, con peso de 1858 g; 40,5 cm de longitud y PC de 
27 cm. 
Tras el ingreso en neonatología se determina que padece una cardiopatía congénita 
consistente en comunicación interventricular apical mínima, estenosis congénita de la 
válvula mitral y ventrículo derecho hipertrófico con coartación de aorta asociada, fisura 
palatina, rasgos dismórficos con orejas de implantación baja y gran microcefalia y 
polidactilia de la mano izquierda. 
Adicionalmente presenta ectopia pélvica renal derecha. 
La RNM cerebral no aprecia malformaciones a nivel cerebral. Son también normales el 
cariotipo y las microdelecciones para retraso mental frecuente. 
Se extrae un array CGH y, ante la sospecha simultánea de síndrome de Smith-Lemly-Opitz 
(SLO) se detecta un aumento de 7 dehidrocolesterol de 1235 mcMol/L (normal hasta 
9), diagnóstico de síndrome de SLO. Como consecuencia de ello se secuenció el gen 
DHCR7, detectándose dos mutaciones patógenas en heterocigosis compuesta (c.832-
1G>C y c.1228G>A ). 
El array detecta una delección a nivel 16p13.3 de 274 Kb, que afecta al gen A2BP1 
(también llamado RBFOX1. 
Este gen codifica una proteína transcripcional que se relaciona cuando está en 
haploinsuficiencia con retraso mental y cardiopatías congénitas así como trastornos 
autistas, teniendo gran importancia en los procesos de diferenciación neuronal 101,102. 
No obstante, no todos los autores están de acuerdo en la patogenicidad de esta 
alteración ya que sostienen que pudiera tratarse de una variación no patológica de 
número de copia 103. 
 
En el caso de nuestra paciente, todas las alteraciones pueden ser perfectamente 
explicadas por el síndrome de Smith-Lemly-Opitz  104 que se encuentra además 
confirmado tanto bioquímica como molecularmente, por lo que el papel que pueda 
























Mujer de 20 años afecta de retraso mental y dismorfias. 
Hija única de padres sanos no consanguíneos. 
En seguimiento por retraso intelectual desde la primera infancia tiene realizados 
cariotipo y RNM cerebral con resultado normal, y está en seguimiento por una escoliosis 
por el servicio de rehabilitación. Se encuentra escolarizada en colegio de educación 
especial. 
Sólo ha tenido en la primera infancia un episodio convulsivo por el que no requiere 
tratamiento. 
Detectada costilla cervical bilateral que pudiera afectarle al flujo sanguíneo y le da 
dificultades moderadas de movilidad del cuello, con buena circulación sanguínea por las 
arterias implicadas. No presenta otras malformaciones aparentes y el estudio 
cardiológico es normal. 
 
Clínicamente tiene talla alta con aracnodactilia. Sin escoliosis actualmente. Hallux valgo. 
Dedos largos. Dolicocefalia con frente prominente, macroglosia y prognatia. 
 
Se realizó un array CGH que mostró una duplicación a nivel del cromosoma 16q22.2-
q22.3 de 1,202 Mb. Esta duplicación no se ha reportado en la bibliografía consultada ni 
en la base de datos DECIPHER 62, pero sí hay reportadas alteraciones debidas a la pérdida 
de esta región cromosómica. Esta duplicación afecta entre otros a los genes ANKRD11, 
APRT y SPG7 105-107. 
 
La deleción del gen ANKRD11 se asocia al síndrome KBG, que se caracteriza por presentar 
dismorfias faciales leves con retraso mental. Está descrita la duplicación exclusivamente 
de este gen en una familia con retraso mental y dismorfias leves que tenía algunos rasgos 
de este síndrome 108. 
La haploinsuficiencia del gen SPG7 está asociada a paraplegia espástica 109 pero no hay 
casos reportados sobre las consecuencias de la trisomía del mismo. 
 
Sólo este caso familiar 109 solapa parcialmente con nuestra paciente, pero con más 
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Varón de 10 años de edad remitido por retraso intelectual, cierre precoz de suturas 
craneales y dismorfias faciales. Valorado por primera vez a la edad de 4 años e 
intervenido de la craneosinostosis con 9 meses.  
Es el segundo hijo de padres sanos no consanguíneos y tiene un hermano mayor sano. 
Estuvo en seguimiento por un foramen oval permeable que cerró espontáneamente y se 
intervino de torsión testicular con la edad de dos años. 
Tras la intervención de craneosinostosis padeció una meningitis postquirúrgica de la que 
curó aparentemente sin secuelas. 
Está escolarizado con apoyo escolar y con un nivel inferior al que le correspondería. 
Además el desarrollo del lenguaje ha sido más lento por lo que requiere apoyo 
logopédico. 
Está además en seguimiento oftalmológico por hipermetropía. 
Tiene realizadas y normales las siguientes pruebas diagnósticas: 
Cariotipo y microdelecciones frecuentes de retraso mental por MLPA. 
Estudio de secuenciación de los genes FGFR3 y TWIST. 
Resonancia magnética cerebral y ecografía abdominal. 
Clínicamente, con diez años de edad tiene un peso de 25 kg (-1.45 DS);  talla de 129 cm 
(-2,54 DS) y un perímetro craneal de 50 cm (-3,07 DS). 
Presenta microcefaia, con nariz larga y algo ganchuda, ptosis palpebral con fisuras 
palpebrales hacia abajo, micrognatia con dientes apiñados. Pectus plano con importante 
separación de las mamilas. En las manos destaca la imposibilidad de flexión de ambos 
pulgares tanto a nivel interfalángico como metacarpofalángico. No presenta ninguna 
otra alteración en los dedos de las manos o de los pies. 
Se realizó array CGH de 60 K (tecnología Agilent), mostrando una microdelección a nivel 
8p23.1 de 0,699Mb considerada una variación de número de copia frecuente en la 
población general. Además presentaba otra microdelección de la región 2p15 de 0,152 
Mb afectando a los genes USP34, SNORA70B y XPO1, no presente en sus padres y 
considerada patogénica.  
La microdelección considerada patogénica, afecta a los genes USP34, SNORA70B y XPO1 
como hemos indicado anteriormente. Los dos primeros genes se encuentran totalmente 
deleccionados y el el gen XPO1 está también prácticamente deleccionado (Ver figura). 
El gen SNORA70B codifica un RNA nucleolar tipo H/ACAbox 70B, sin función conocida y 
sin codificar proteínas. 
El gen USP34, o proteasa específica ubiquitina 34, completamente deleccionada en 
nuestro paciente tiene 80 exones. Su función es estabilizar en el núcleo los niveles de 
axina, y modular positivamente la vía de señalización tipo Wingless (vía WNT) 110,111,112. 
Esta vía modula la migración, la proliferación y la apoptosis celular a nivel embrionario y 
a nivel de tejido celular maduro.  
 
El gen XPO1, es un receptor de un transportador núcleo-cito-plasmático que media en 
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el tránsito nuclear de proteínas y ARN 113, altamente conservado en la evolución, ya que 
en Xenopus laevis presenta un 96,7% de homología en sus aminoácidos 114. Juega 
además un papel coordinador de la función nuclear como la mitosis y la activación 
transcripcional, así como en la estructura de los cromosomas. En la embriogénesis del 
Xenopus, está activado durante el desarrollo de la transición de gástrula a tubo neural, 
y su sobrexpresión durante el desarrollo embrionario precoz afecta a la neurulación. Su 
haploinsuficiencia está considerada como un factor de susceptibilidad para trastornos 
de expectro autista 110. 
 
En el año 2007, Rajcan-Separovic 114, describieron por vez primera dos pacientes afectos 
con la microdelección 2p15, comunicándose posteriormente unos 12 pacientes más, 
analizados conjuntamente por Fannemel et al en 2014 112. En estos pacientes el tamaño 
de la delección varía de 6.9 Mb a 0,230 Mb, con diferentes manifestaciones clínicas pero 
con un predominio del retraso intelectual, y facies característica. El paciente comunicado 
por Fannemel et al en 2014, presenta una pérdida cromosómica que afecta únicamente 
a los mismos genes que nuestro paciente, USP34, SNORA70B y XPO1, aunque con una 
delección levemente mayor de 230 kb. En esta publicación Fannemel sugiere que estas 
características clínicas comunes a los casos de microdeleción pueden deberse 
fundamentalmente a la haploinsuficiencia de estos tres genes. 
Comparando el caso clínico que nos ocupa con éste aportado por Fannemel y 
colaboradores por su gran similitud genética, ambos presentan importantes parecidos 
como son la dificultad intelectual, rasgos faciales muy semejantes, entre los que 
destacan la ptosis palpebral, la forma de la nariz la micrognatia, el labio inferior evertido 
y dientes apiñados. Estas peculiaridades faciales son comunes a la mayoría de los 
pacientes afectos de la delección 2p15 independientemente del tamaño de la pérdida 
cromosómica. En el tórax mientras que nuestro paciente tiene el pectus plano, el de 
Fannemel et al lo tiene excavatus, pero comparten un aumento de la distancia 
intermamilar. Característicamente, nuestro paciente presenta microcefalia y talla baja, 
algo que también tienen otros pacientes con la microdelección pero nó el caso similar al 
nuestro. En cuanto a la afectación cardiaca, que en nuestro caso es muy menor, no es 
una alteración frecuente, presentándolo sólo dos pacientes de la serie de 14 112,115.  
 
Más llamativa es la presencia del cierre precoz de las suturas craneales, que llevaron a 
descartar en nuestro caso mutaciones de los genes TWIS y FGFR3 por las similitudes con 
el síndrome de Saethre-Chotzen y Pfeifer. Ningún otro paciente comunicado hasta ahora 
tiene esta alteración. También llama la atención la imposibilidad de flexión de ambos 
pulgares, que también es una novedad en esta microdelección, si bien sí se han descrito 
alteraciones en los dedos tipo camptodactilia que nuestro paciente no tiene 114,116-118. 
Una explicación para estas alteraciones podría ser la función anómala del gen USP34, 
debido a su relación con la regulación de la vía WNT, que afecta a la muerte celular 
programada y la migración celular, contribuyendo de este modo a una anómala 
formación de las articulaciones a nivel embrionario. 
En relación a la discapacidad intelectual, el joven se encuentra escolarizado con apoyo a 
la integración habiendo repetido curso y con apoyo logopédico adicional que le ha 
permitido mejorar la pronunciación, una minusvalía psíquica reconocida del 47% y tiene 
dificultades especialmente para las matemáticas. Sus habilidades sociales también están 
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disminuidas, especialmente en lo que se refiere a la relación con sus pares, prefiriendo 
relacionarse con niños más pequeños. 
  
Este paciente tiene una microdelección que afecta exclusivamente a tres genes, que han 
sido comunicados 112 como causantes de las características más importantes de la 
microdelección 2p15. Ambos pacientes comparte características clínicas muy similares, 
lo que permite profundizar en el papel de los genes USP34 y XPO1 como responsables 
de la región crítica de esta microdelección, especialmente en lo que responde a los 
rasgos faciales y corporales y la discapacidad intelectual, y permiten arrojar luz sobre el 









Paciente número 29. 
Deleccion Xp11. 
 
Varón de 7 años en seguimiento por retraso mental. 
Padres sanos no consanguíneos. Hermano mayor sano. 
Sin antecedentes familiares de retraso mental o malformaciones congénitas. 
Madre con un hermano varón sano. 
Padre con un hermano y una hermana. 
Abuela materna del niño con dos hermanos varones, uno de ellos fallecido. Hermano de 
la abuela con ciertas dificultades cerebrales no intelectuales al parecer. 
Bisabuela materna del niño (ya fallecida) con 5 hermanos más, dos de ellos mujeres, sin 
retraso mental en sus descendientes. 
 
Retraso detectado desde la primera infancia. 
TSH elevada en el periodo neonatal sin alteraciones posteriores. 
Tiene realizados y normales: 
Cariotipo de sangre periférica, X fragil. 
Acido úrico, RNM cerebral, espectrometría de masas en tándem para aminoácidos, 
carnitinas y acilcarnitinas, normal. 
Microdelecciones intersticiales de retraso mental, normales. 
 
Acude regularmente a atención temprana y logopedia, y ha tenido que repetir curso en 
dos ocasiones precisando apoyo. 
El lenguaje ha mejorado con el tiempo, hablando algo más, con inquietud motora.  
No presenta otros problemas de salud específicos. 
A la exploración presenta Peso: 25.4 kg (P42, -0,19DE). Talla: 113.5 cm (P1, -2,29DE). PC: 
53 cm (P46, -0,11DE). IMC: 19.72 kg/m2 (P98, 2,16DE).Sin dismorfias ni malformaciones 
específicas, pero frente prominente. Talla baja. Leve clinodactilia de ambos meñiques. 
Genitales normales. Sin déficits neurológicos focales pero con déficit global motórico y 
del lenguaje. 
 
El cariotipo molecular mostró, una delección patogénica a nivel Xp11, que también 
portaba su madre de 0,01 Mb que afecta parcialmente al gen KDM5C. 
 
Tanto la haploinsuficiencia como la duplicación  o mutaciones en varones de este gen 
están relacionados con retraso intelectual y rasgos autistas, por lo que esta delección 
debe considerarse claramente patogénica 119-122. 
 
La presencia de una alteración patogénica en el cromosoma X en un varón afecto de 
retraso mental que es portada por su madre sana es un hallazgo muy importante para 
esta familia ya que permite establecer una cromosomopatía familiar con un riesgo de 
recurrencia potencial del 50% para los varones que pudiera tener la madre del niño en 
el futuro o para otras posibles mujeres portadoras. En el caso que nos ocupa, el hermano 
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de la madre del niño es sano y no hay otros antecedentes de discapacidad intelectual 
claros en varones por vía materna, por lo que no parece que se trate de una alteración 
que vaya más allá de la madre del niño, extremo que no podemos confirmar no obstante 
al no haberse realizado el estudio de array a la abuela materna. 
 
Figura 38. 






Una vez expuestos los datos de nuestras paciente con array patológico y tras un 
detallado análisis de las regiones y genes alterados en nuestros pacientes, queda de 
manifiesto la importancia que para el clínico y para el investigador tiene el estudio 
minucioso de las alteraciones detectadas en pacientes afectos de cromosomopatía. En 
ocasiones, estas alteraciones por delección o duplicación afectan a muy pocos genes o 
en ocasiones sólo a uno, lo que nos permite realizar correlaciones fenotipo-genotipo 
que pueden a veces dilucidar la función de genes no bien definidos o afianzar el 
conocimiento que de algunos de ellos se tiene. Un ejemplo de ello es el caso del gen 
AKT3 en los pacientes 17 y 18, donde las evidencias sobre la pérdida de dicho gen son 
muy recientes, o como ocurre en el paciente 29, con la delección de un solo gen 
relacionado con el retraso mental no sindrómico ligado a X. 
 
De igual modo, la correcta interpretación de la aparición simultánea de delecciones y/o 
duplicaciones en diferentes cromosomas indica la posible presencia en alguno de los 
progenitores de una traslocación equilibrada que puede pasar inadvertida a las técnicas 
de citogenética convencional y permite establecer un aumento del riesgo de recurrencia 
por desequilibrio en los padres del paciente en futuros embarazos como ocurre en el 
caso del paciente número 15. 
 
De este modo hemos podido establecer un patrón de herencia y posible riesgo de 
recurrencia en los 29 pacientes con array patológico, permitiendo a los padres tomar 
decisiones conscientes y fundamentadas sobre su futuro reproductivo. 
 
Es posible que, para otros investigadores no familiarizados con el inmenso reto de llegar 
a la etiología de los pacientes afectos de retraso mental debido a enfermedades 
minoritarias y con la gran angustia que genera en la familia la ausencia de un diagnóstico 
etiológico preciso, la capacidad de detección de esta novedosa técnica como es el array 
CGH pueda quedarse corta, pero que en uno de cada cinco pacientes donde no teníamos 
muchas posibilidades diagnósticas podamos establecer una causa fehaciente, un patrón 
de herencia y un riesgo de recurrencia certero para los padres del paciente o para sus 
hermanos, esto es en sí una gran satisfacción. 
 
Confiamos en que la generalización del uso de esta herramienta, incorporándola 
progresivamente a la cartera de servicios de los centros sanitarios pueda continuar 
favoreciendo un diagnóstico rápido y certero de muchas patologías complejas. 
No es objeto directo de esta investigación pero consideramos que, un uso más precoz 
de esta técnica como herramienta de primera línea para el diagnóstico de pacientes con 
retraso mental, malformaciones congénitas y /o dismorfias puede acortar intensamente 
los tiempos y la fiabilidad diagnóstica, reduciendo a un solo paso altamente 
automatizado y escalable, lo que actualmente son tres pasos (cariotipo, MLPA y array 
CGH), con el consiguiente ahorro asociado de costes, permitiendo una optimización de 








En base a los objetivos de investigación enunciados al comienzo del presente trabajo 
podemos concluir que: 
1.-La utilización del cariotipo molecular permite el diagnóstico etiológico en más de un 
20 % de pacientes afectos de discapacidad intelectual con o sin dismorfias o 
malformaciones congénitas, diagnóstico etiológico difícilmente alcanzable con otras 
técnicas diagnósticas. 
2.-El hallazgo de una alteración detectada mediante el cariotipo molecular, 
complementada con estudios adicionales en los padres y/o el paciente como FISH, 
permite determinar si dicha alteración ocurrió de novo o si existen en los progenitores 
factores de riesgo adicionales como la presencia de una traslocación equilibrada. El 
conocimiento de esta información permite un adecuado consejo genético y 
asesoramiento reproductivo. 
3.-Desde el punto de vista clínico entre los pacientes analizados con retraso mental, 
dismorfias y/o malformaciones congénitas no hemos encontrado características 
precisas que nos permitan identificar cuáles son más susceptibles de tener alteraciones 
cromosómicas detectables por array , por lo que consideramos que debe aplicarse esta 
técnica a todos los pacientes que presenten estas características (tener retraso, 
dismorfias y/o malformaciones) y que no se haya podido establecer el diagnóstico 
etiológico por otros medios. 
4.-La interpretación de los resultados del cariotipo molecular no siempre coincide con 
el sugerido por el realizador de la técnica, por lo que una correcta correlación clínico-
genética es imprescindible para establecer conclusiones coherentes. Esto implica que la 
utilización de estos estudios debe acompañarse de una adecuada formación en genética 
de los médicos solicitadores de estudios genéticos o que debe existir una mayor 
interacción entre los realizadores de los estudios y los clínicos solicitantes para poder 
mejorar la interpretación de los resultados. 
5.-Dado que en todos los pacientes con array alterado se han realizado con anterioridad 
estudios metabólicos o genéticos de otra naturaleza con resultados normales, es posible 
que la aplicación más precoz del array CGH pudiera adelantar el proceso diagnóstico 
evitando así pruebas infructuosas y el dinero asociado a las mismas. No obstante, este 
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Introducción. 
El retraso mental en la infancia es un problema que afecta aproximadamente a un 3% de 
la población, estimándose que en más de un 50% puede existir una causa genética 
subyacente. El diagnóstico etiológico de estos pacientes puede llegar a ser sumamente 
difícil, requiriendo en muchos casos una aproximación estructurada. La aparición de 
nuevas herramientas diagnósticas, como el cariotipo molecular (array CGH) está 
permitiendo diagnosticar y, consecuentemente, asesorar adecuadamente a las familias 
sobre las causas del problema en su hijo y sus consecuencias reproductivas, a un grupo 
de pacientes que antes no era susceptible de dichos diagnósticos. 
 
Objetivos del presente trabajo. 
 
Objetivo principal. 
Analizar los resultados de la utilización del cariotipo molecular para el diagnóstico 
etiológico de pacientes con discapacidad intelectual/ retraso mental, con o sin 
malformaciones congénitas asociadas y con o sin trastornos del espectro autista en 
pacientes pediátricos atendidos en el Hospital Universitario Virgen del Rocío de Sevilla, 
determinando las alteraciones cromosómicas encontradas en este grupo de pacientes. 
-Relacionar las alteraciones encontradas con las alteraciones padecidas por los pacientes 
estudiados. 
-Establecer cuando ello sea posible, patrones de herencia específicos de estas 
alteraciones. 
-Analizar qué datos clínicos son más susceptibles de ser sugerentes de presentar 
alteraciones que puedan ser detectadas mediante array CGH con objeto de seleccionar 
mejor a la población diana de esta patología en el futuro. 
Material y métodos. 
Estudio retrospectivo de los pacientes pediátricos atendidos en las consultas de 
neuropediatría y dismorfología del Hospital Universitario Virgen del Rocío desde el año 
2012 a 2014 afectos de retraso mental, dismorfias, malformaciones o trastornos del 
espectro autista en los cuales no se había llegado a un diagnóstico etiológico. Esto ocupa 
142 pacientes diferentes que son TODOS los pacientes en los que se ha solicitado esta 
prueba diagnóstica. 
Resultados. 
Se han analizado 142 pacientes, fundamentalmente pediátricos. Del total de los 
pacientes, se encontraron alteraciones en el array CGH en 37 de ellos, 18 varones y 19 
mujeres, un 29,5 % de los casos, de los cuales 29 pacientes (un 20,4% del total) se 





1.-La utilización del cariotipo molecular permite el diagnóstico etiológico en más de un 
20 % de pacientes afectos de discapacidad intelectual con o sin dismorfias o 
malformaciones congénitas, diagnóstico etiológico difícilmente alcanzable con otras 
técnicas diagnósticas. 
2.-La detección de una alteración detectada mediante el cariotipo molecular, 
complementada con estudios adicionales en los padres y/o el paciente como FISH, 
permite determinar si dicha alteración ocurrió de novo o existen en los progenitores 
factores de riesgo adicionales como la presencia de una traslocación equilibrada. El 
conocimiento de esta información en los pacientes en que ha sido posible obtenerla 
permite un adecuado consejo genético y asesoramiento reproductivo. 
3.-No hemos encontrado diferencias significativas desde el punto de vista clínico entre 
los pacientes con retraso mental, dismorfias y/o malformaciones congénitas que nos 
permitan afinar más para aumentar el rendimiento del cariotipo molecular por lo que 
dicha prueba consideramos que debe aplicarse a todos los pacientes que cumplan 
alguna de estas condiciones y en los que no se haya podido establecer el diagnóstico 
etiológico por otros medios. 
4.-Dado que en todos los pacientes con array alterado se han realizado con anterioridad 
estudios metabólicos o genéticos de otra naturaleza con resultados normales, la 
aplicación más precoz del array CGH podría adelantar el proceso diagnóstico evitando 
así pruebas infructuosas. No obstante, este punto concreto no ha sido específicamente 
abordado en el trabajo por lo que no pueden establecerse conclusiones específicas. 
5.-La interpretación de los resultados del cariotipo molecular no siempre coincide con 
el sugerido por el técnico interpretador del estudio tras su realización y es tras la 
correlación clínico-genética cuando pueden establecerse conclusiones coherentes en 
muchos casos. Esto implica que la utilización de estos estudios debe acompañarse de 
una adecuada formación en genética de los médicos solicitadores de estudios genéticos 
o que puedan interactuar con los realizadores de los estudios para poder mejorar dicha 
interpretación de resultados. 
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